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La investigación clínica de medicamentos constituye la f a—
se clave, previa a su comercialización. Esto es así desde
que en 1962 la F.D.A. aprueba las enmiendas Kefauver—Ha—
rris a la Ley de medicamentos, alimentos y cosméticos de
1938. Se hace necesario demostrar la eficacia del fármaco,
además de su seguridad, mediante la realización de ensayos
clínicos controlados.
En la tase de desarrollo clínico de un nuevo medicamento
confluyen dos factores, el sanitario y el económico. La
conjunción de ambas facetas se ha traducido, a nivel comu—
nitario (C.E.), en un ordenamiento jurídico, cuyo objetivo
está directamente relacionado con la consecución del Mer-
cado Único de los medicamentos.
La Comunidad Europea aborda el principio de libre circula-
ción de mercancias (artículo Ea, párrafo 2, Tratado
C.E.E.) aplicado a los medicamentos a través de una polí-
tica Comunitaria de evaluación y autorización.
En esta labor, para garantizar que las virtudes curativas
que se predican de los medicamentos respondan a la reali-
dad, ha sido imprescindible un desarrollo notable de le-
gislación. Requerimiento que, por otra parte, debe ser del
máximo rango normativo por afectar a derechos fundamenta-
les del individuo, organismos importantes e intereses eco-
nómicos poderosos. En la práctica, se identifica con la
promulgación de normas, procedimientos y prácticas de au-
torización y evaluación de comercialización de medicamen-
tos.
Se trata de una barrera técnico—sanitaria al comercio en
la que los ensayos clínicos constituyen la evidencia médi-
co-científica garante de la calidad, seguridad y eficacia
de un medicamento (según se expresa en la Directiva 91/—
507/CEE, cuarta parte, párrafo tercero>. Esta evidencia
debe ser proporcionada a las Autoridades Sanitarias en la
documentación clínica de la solicitud de comercialización
del fármaco.
La credibilidad de los resutados y la no exposición de los
sujetos a riesgos innecesarios es el objetivo fundamental
de todo ensayo clínico. Para ello, es necesario seguir una
metodología científica rigurosa, tanto en el diseño del
estudio y análisis de los resultados (aspecto metodológi—
co), como en la realización del estudio (sistema de garan-
tía de calidad).
Es, precisamente, este último aspecto el que hemos estu-
diado en el presente trabajo, pues la aplicación práctica
de un sistema de garantía de calidad en los ensayos clíni-
cos implica la adaptación de sus métodos a los requeri—
mientos legales de cada país.
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En el trabajo descrito en la presente Memoria se estudian
las bases jurídicas para la realización de ensayos clíni-
cos en la Comunidad (C.E.) y en sus Estados miembros
(E.m.) y, en especial, la trayectoria seguida por España
antes y tras su incorporación a la Comunidad Europea.
Para ello> hemos recopilado los textos legislativos nacio-
nales de cada uno de los Estados miembros en la materia
(en contacto con los Ministerios de Sanidad de los respec-
tivos E.m.), así como aquellos promulgados por la Comuni-
dad Europea (en publicaciones oficiales y en contacto con
la Oficina de la Comunidad Europea en Madrid).
Finalmente, hemos de señalar que el trabajo profesional
que desarrollo en la Central Europea de Investigación Clí-
nica de Pfizer Limited en España me ha permitido entrar en
contacto con las actividades de investigación clínica, no
sólo a nivel nacional sino europeo. Esto nos ha proporcio-
nado un conocimiento práctico de lo que supone un ensayo
clínico y la repercusión del ordenaniiento legal vigente.
Entre las repercusiones más importantes de la regulación
farmacéutica comunitaria (C.E.), se encuentra la reciente
reglamentación para la realización de ensayos clínicos se-
gún un sistema de garantía de calidad denominado Buena
Práctica Clínica o “Good Clinical Practice”. Este sistema
Mci)
constituye un logro importante para el sujeto y para la
industria farmacéutica, pues evita la inútil repetición de
ensayos clínicos con el consiguiente ahorro de esfuerzos
humanos y económicos.
Se trata, como veremos, de un sistema complejo, pues abar-
ca diversos aspectos de los ensayos clínicos (éticos y
científico—administrativos) que, por otra parte, reciben
tratamiento normativo distinto en los ordenamientos nacio-
nales de los países comunitarios (C.E.).
Esta complejidad reviste de especial dificultad la arinoni—
zación de los requerimientos de las normas de Buena Prác-
tica Clínica o G.C.P., que nosotros hemos abordado en la
presente Memoria estudiando los aspectos legislativos vi-
gentes de los ensayos clínicos en la Comunidad Europea.
El orden expositivo de nuestro estudio está dividido en
seis capítulos. Partimos de las bases histórico-legislati-
vas de los ensayos clínicos y nos centramos en el examen
de la normativa actual, la comunitaria (C.E.) y el grado
de aplicación de ésta por los Estados miembros (España re-
cibe especial mención):
• Capítulo 1, Entorno histórico legislativo y panorámica
actual de los ensayos clínicos.
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• Capítulo II, Encuadre de los ensayos clínicos en la nor-
mativa comunitaria (C.E.) de los medicamentos.
• Capitulo III, Marco legal comunitario (C.E..) de los en-
sayos clínicos.
• Capitulo IV, Marco jurídico vigente de la investigación
clínica en los Estados miembros de la Comunidad Europea.
• Capítulo NT, Estudio comparativo de la normativa comuní—
tana (C.E.) y legislaciones nacionales de los Estados
miembros en materia de ensayos clínicos.
• Capitulo VI, Normativa española en materia de ensayos
clínicos.
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1- ENTORNO HISTÓRICO-LEGISLATIVO Y PMIORM<ICA ACTUAL DE
LOS ENSAYOS CLíNICOS
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1.1.1. Posturas Clásicas: Paracelso y Claude Bernard.
1.1.2. Farmacología y terapéutica experimentales: Schmie—
deberg y Ehrlich.
1.1.3. Estandarización del ensayo clínico: Bradford—Hill.
1.1.4. Bases históricas desencadenantes del consenso en
los principios éticos fundamentales.
1.1.5. Fundamentos históricos, culturales y lógicos de los
principios éticos fundamentales:
I.l.5.A. Fundamentos históricos: la tradición Hipocráti-
ca.
I.l5.B. Análisis cultural: la evolución de los princi-
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1.1.5W. Argumentos filosóficos.
1. 2. PRINCIPIOS, NORMAS, CODIGOS Y REGLAMENTOS ETICOS EN
LA EXPERIMENTACION CON SERES HUMANOS.
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1.3.2. Primeras legislaciones: hacia el “medicamento efi-
caz”.
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1.3.3. Segunda etapa legislativa: Nacimiento del ensayo
clínico controlado.
1.3.4. Estándares Europeos para la Investigación Clínica:
normativa E.C./G.C.P.
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1. ENTORNO HISTORICO-LEGISLATIVO Y PANORAMICA ACTVALU)E
LOS ENSAYOS CLíNICOS
.
1. 1. F NC ¡JIS RICA DE
HPHMQS.
El ensayo de nuevos procedimientos destinados a curar ha
existido desde siempre. Cuando el hombre empleó por prime-
ra vez una sustancia extraña (vegetal, mineral o animal)
para combatir un proceso morboso hizo, en realidad, un en-
sayo clínico terapéutico, ya que manejó, sin saber los re-
sultados a priori, un medicamento inédito hasta entonces.
Los peligros inherentes a tal proceder fueron modificando
la naturaleza del ensayo para transformarlo> de instintivo
y mágico, en una experimentación probabillistica, con un
riesgo calculado matematicamente y, casi siempre, predecí—
ble a partir de modelos fisicoquímicos y/o biológicos.
La posibilidad de este riesgo sigue presente, incluso en
nuestros días, y así ha sido reconocido por los más altos
organismos internacionales. En 1964, la 17 Asamblea Mun-
dial de la Salud declaraba, explícitamente, que la colabo-
ración internacional es indispensable para ofrecer al hom-
bre las máximas probabilidades de emplear los medicamentos
con provecho y con un riesgo mínimo. A la consecución de
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este objetivo tiende la realización planificada de los en-
sayos clínicos.
1.1.1 - POSTURAS CLASICAS: PARACELSO Y CLAUDE BERNARD.
Concebido el ensayo en este contexto, se puede aceptar que
el ensayo de nuevos medicamentos es una aventura humana,
influido por el azar, como “un salto en la oscuridad” por-
que hasta los experimentos más simples tienen el riesgo de
toda prueba.
La idea aventurera presidid las actitudes terapéuticas de
muchos iconoclastas y, gracias al atrevimiento de hombres
como Paracelso la terapéutica experimenté avances defini-
tivos. Ensayó el mercurio con éxito en la sífilis, impo-
niendo una nueva dirección al aplicar los productos quími-
cos en medicina.
Al comenzar el siglo XIX, Claudio Bernard permite el desa-
rrollo de la tisiología al liberarla de los prejuicios ti—
losóficos y teológicos que la dominaban.
Partiendo de la realidad de la existencia, supuso que las
manifestaciones vitales estaban condicionadas a leyes fí-
sicas y químicas que era preciso determinar y comprender
por el razonamiento y la experimentación. Es en esto donde
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radica el gran mérito de Bernard: el construir un método
experimental con su prueba testigo y contaprueba, con tal
base de lógica y precisión que muy bién puede considerár-
sele como el fundador de la fisiología.
La Farmacología Clínica moderna se inicia con William Ni—
therinq, que proporcionó a la historia del Ensayo Clínico
la primera y real valoración de un nuevo fármaco, la digi-
tal, si bien hubo que esperar casi otros dos siglos para
aclarar su mecanismo.
1.1.2. FARMACOLOGíA Y TERAPEIJTICA EXPERIMENTALES: SCHMIE-
DEBERG Y EHRLICH.
El avance conseguido en la comprensión de los hechos fi-
siológicos permite aclarar en gran medida los de la pato-
logía (previsión de los fenómenos fisiológicos) y apuntar
cual será el camino de la farmacología. Más tarde ésta se-
rá orientada por Karl Ring y Rudolf Buchheizn, quién creó
el primer instituto de Farmacología experimental de Bonn.
De modo especial influyó Schnxiederberg, alumno de Buch—
heim, que en 1887 funda el ‘ínstituto de Farmacología de
Strasburqo”, representante del verdadero punto de partida
de la farmacología actual. Se inicia la era científica im—
priiniéndose un nuevo estilo a la terapéutica.
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Así se llega a un momento crucial en el que no basta con
la descripción de las drogas (materia médica), sino que es
preciso enumerar y sistematizar los efectos que aparecen
en el experimento, explicando dónde actúan los fármacos,
cómo y por qué lo hacen. Asistimos al paso de arte a cien-
cia, cambiando la materia médica por farmacología.
El siglo XX es la prueba de fuego de la farmacopea tradi-
cional y la aceleración del progreso médico.
Entre 1900 y 1925 se sientan las bases de las “drogas mi-
lagrosas”, que aparecen en la segunda mitad del siglo, co-
nocida como la “Edad de Oro” de los fármacos. Es el siglo
de la quimioterapia etiológica y de las inmunizaciones ac-
tivas, con Ehrlich, Pasteur,. .y el siglo de los ensayos
con luninal, veronal y los alcaloides de quinina.
Entre los años 1960 y 1962 se define la “Farmacología Clí-
nica” (denominación sugerida por Gold en 1952 que fue el
primero en concebir el planteamiento de las pruebas de do-
ble ciego en 1973) como disciplina especializada.
A partir de este momento> tercer cuarto del siglo XX, nos
hallamos en el actual Ensayo Clínico, caracterizado ya por
una técnica muy evolucionada y por el desarrollo de los
estudios multicéntricos y multinacionales.
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1.1.3 - ESTANDARIZACION DEL ENSAYO CLíNICO: BRADFORD-HILL.
A principios de los años cincuenta, Sir Austin Bradford-
Hill plublicó varios artículos sobre el desarrollo y meto-
dología de los Ensayos Clínicos <“, en los que presenta
claramente conceptos tan fundamentales como la asignación
aleatoria de tratamientos, ensayo controlado, definición
de los criterios de inclusión de pacientes en un ensayo
clínico, esquema en el tiempo para administrar la medica-
ción en estudio, obetivo del ensayo y análisis estadísti-
co.
Bradford-Hill establece la concepción del ensayo clínico
como “un experimento cuidadosa y eticamente diseñado, con
el fin de contestar a algunas preguntas concretas formula-
das previamente”. En esta definición destacan tres aspec-
tos:
a) que se trata de un experimento, es decir algo nuevo, de
un interrogante a la naturaleza;
b) que necesita una preparación cuidadosa;
c) que exige una subordinación a la ética.
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1.1.4. BASES HISTORICAS DESENCADENAJITES DEL CONSENSO EN
LOS PRINCIPIOS ETICOS FUNDAMENTALES -
• La experimentación en los campos de concentración nazis:
atrocidades cometidas por médicos nazis en la consecución
de lo que llamaban investigación científica y abuso de su
responsabilidad clínica al cooperar en los métodos de tor—
tura y realizar forzados experimentos de investigación ge-
nética.
- El código de Núremberg (2) (1947).
- Fármacos y malformaciones congénitas: Fraser (1951),
Lenz y McBride (1961).
• Aparición de controles experimentales más exigentes.
La necesidad de hacer ensayos terapéuticos en el ser huma-
no marcha en paralelo con la evolución del hombre sobre la
tierra.
Es curioso que, olvidando esta actitud, el estudio de nue-
vos fármacos encuentre, ya desde la primera mitad de siglo
hasta nuestros días, una particular repugnancia por parte
de muchos clínicos y de la sociedad. La frase “cobayas hu-
manos”, utilizada peyorativamente, ha introducido un fac-
tor degradante en el ensayo terapéutico que, forzosamente
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altera su ortodoxo desenvolvimiento. La picaresca —rodeada
de sensacionalismo— no es ajena a esta actitud.
Sin embargo, la valoración terapéutica de nuevos productos
ha ido transformándose poco a poco, pasando a ser un campo
importante de la investigación médica y no una insignifi-
cante tarea de un práctico. Han influido los recientes
avances de la farmacología que han dispersado la atmósfera
de “nihilismo terapéutico” prevalente en el pasado, susti-
tuyéndose la era de las “impresiones clínicas” por la de
los ensayos controlados. Son éstos los que constituyen la
base más firme de la farmacología moderna.
Resultaría problemático decidir la importancia del Código
de Núremberg de 1947, la del estudio clínico de la penici-
lina, o la del desastre de la Talidomida como responsables
del comienzo de esta farmacología clinica moderna. No obs-
tante cualquiera de estos tres acontecimientos está capa-
citado para tomar tal liderazgo, y los tres, sin duda, han
influido sustancialmente en su desarrollo: a) El Código de
Núremberg (2) fue la semilla de la ética del ensayo terapéu-
tico; b) El estudio de la penicilina demostró que el ensa-
yo terapéutico puede ser muy fácil y espectacular; c) El
drama de las malformaciones congénitas (Fraser 1951, Lenz
y McBride 1961) destacó la trascendencia científica de la
investigación preclínica.
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La conciencia ética en el ensayo se desarrolló progresiva-
mente, hasta desembocar en la declaración de Helsinki de
1964. Este es punto de partida y referencia de la normati-
va vigente —explícita o implicitamente— en todos los pai-
ses.
El feliz éxito terapéutico de la penicilina se vió refre-
nado enseguida por el similar de la estreptomicina en la
meningitis tuberculosa, cuya eficacia fue también descu-
bierta sin recurrir a una metodología fina. Pero, en con-
trapartida obligó a aceptar que> dado que sucesos pareci-
dos no son frecuentes, los beneficios terapéuticos se ha-
brían de lograr a base de una sucesión de ganacias modes-
tas. Dilucidar estos finos matices diferenciales es el ob-
jetivo del ensayo.
Las tremendas repercusiones socioeconómicas y humanas de
la talidomida hicieron nacer los Comités de Vigilancia In-
ternacional de los fármacos, a la par que estimularon el
desarrollo de los estudios pre—clinicos y> también, de los
terapéuticos, ya que se asegura que los efectos secunda-
rios de hoy pueden ser los terapéuticos de mañana.
La moderna ciencia del ensayo terapéutico está exigiendo
en este sentido, una mayor abundancia de inflexibles men-
tes kantianas, capaces de no dejarse influir ni por resul-
tados aparentemente prodigiosos, ni por fenómenos con ma—
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tices de desastre> hasta no someterlos a la censura esta-
dística.
Las parcialidades —del inglés “bias”— agazapadas en los
entresijos de todas las pruebas clínicas, son rastreadas
sistemáticamente para no dejarlas intervenir. El azar, lo
imprevisible tiende a ser previsto y sometido a reglas in-
flexibles, y sin embargo, a pesar de ello, de vez en cuan-
do retorna, dejando malparada la más sutil dialéctica. No
importa, el sondeo debe continuar, introduciendo una nueva
norma para evitar otros desmanes fortuitos. La humanidad
paga un precio por ello, —unas veces se llama alopecia
otras anemia hemolítica—, pero el resultado es provechoso
y el canon se satisface, con o sin protestas, porque si la
sociedad quiere más y mejores drogras, sabe que tiene que
aceptar el ensayo clínico.
Gracias al resultado final, el ensayo terapéutico no sólo
resulta ético, sino que, como si se tratase de un “boome—
rang” invisible, devuelve el golpe y transforma en no éti—
ca su carencia. No sería ético retrasar o renunciar al de-
sarrollo de productos susceptibles de aliviar o de curar.
Los ensayos clínicos, correctamente realizados, contribu-
yen de forma decisiva al conocimiento y a la racionaliza-
ción del uso de los medicamentos.
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En los Estados Unidos> la preocupación pública y la publi-
cidad dada al uso de prisioneros como sujetos para la in-
vestigación clínica> desembocó en el establecimiento por
el gobierno de la Comisión Nacional para la protección de
los sujetos humanos participantes en investigación biomé—
dica (“National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioural Research”’j.
La misión de esta Comisión fue doble. Por un lado, afron—
tar una situación de gran diversidad cultural y princi-
pios, aplicados en las ciencias médicas. Por otro, formu-
lar unas directrices para el Departamento de Salud, Educa-
ción y Bienestar americano (Department of Health, Educa—
tion, and Welfare). Es el denominado “Informe Belmont” ~
el que recoge la labor de esta Comisión.
Establece un punto de vista consensuado por todos los
miembros multidisciplinares de la comisión (representantes
de las ramas sanitarias, abogados, filósofos, teólogos y
científicos), del que emergen lo que denomina los princi-
pios éticos fundamentales en la experimentación con seres
humanos : RESPETO POR LAS PERSONAS> BENEFICENCIA y JUSTI—
CIA.
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1.1.5. FUNDAMENTOS HISTORICOS, CULTURALES Y LOCICOS DE LOS
PRINCIPIOS ETICOS FUNDAMENTALES -
Los principios éticos establecidos por la Comisión en el
“Informe Belmont’ —beneficencia, justicia y respeto por
las personas— como fundamentales o básicos, solo podrán
ser de aplicación universal si, primero, son compatibles
con la trayectoria histórica. Segundo, si tienen sentido
dentro de la diversidad cultural y moral, y finalmente, si
son coherentes con la lógica.
Consideraremos cada uno de estos aspectos a continuación.
I.l.5.A. FUNDAMENTOS HISTORICOS: LA TRADICION HIPOCRATICA.
Al considerar la trayectoria histórica es instructivo co-
menzar con el Juramento Hipocrático <> en sí.
Primeramente, es de reseñar cómo todos los compromisos que
hace el médico son encabezados por una cláusula inicial,
en la que jura en el nombre del dios de los médicos (Apo-
lo), el dios de los cirujanos (Asclepio), y los dioses de
la prevención (Higia) y curación (Panacea). La parte si-
guiente del juramento constituye un enunciado apoyado so-
bre el proteccionismo y monopolio médico en el control del
conocimiento y actividad profesional del médico.
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Se percibe desde el principio una tensión en la medicina,
entre el carácter exotérico de ésta, como modelo de disci-
plina científica, y el carácter exotérico de la profesión,
basado en el carisma y la magia. Aún hoy en día los estu-
diantes de medicina se encuentran, por una parte> con el
lado mágico, secreto y oculto de la medicina como un arte
(el carisma o el efecto placebo del fármaco “doctor” es
todavía el instrumento más potente de los recursos de un
médico (~)); y> por otra, con el lado abierto> experimental
de la medicina como ciencia (ensayos clínicos controlados,
resultados transparentes y comprobables).
Las recomendaciones más especificas del Juramento se pue-
den agrupar bajo los tres principios de beneficencia, jus-
ticia y respeto por las personas:
el deber de hacer el bién y evitar hacer daño (BENEFI-
CENCIA O NO-MALEFICENCIA).- “me serviré, según mi capaci-
dad y mi criterio, del régimen que tienda al beneficio de
los enfermos, pero me abstendré de cuanto lleve consigo
perjuicio o afán de dañar”
“Cada vez que entre en una casa, no lo haré sino para bién
de los enfermos, absteniéndone de mala acción o corrupción
voluntaria. .
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• justicia nara todos o no discriminación (JUSTICIA) — se
refiere a la no explotación de los sujetos vulnerables,
particularmente mujeres, niños y esclavos (incluyendo
cualquier clase de abuso sexual). Además de no perpetrar
prácticas para las que no cuente con la habilidad sufi-
ciente: “no castrará ni siquiera (por tallar) a los calcu-
losos, antes bien, dejaré esta actividad a los artesanos
de ella”.
• respeto por la vida y la dignidad de los pacientes (RES-
PETO POR LAS PERSONAS).- “no daré ninguna droqa letal a
nadie, aunque me la pidan, ni sugeriré un tal uso, y del
mismo modo, tampoco a ninguna mujer daré pesario aborti-
vo. .“ (esto es generalmente interpretado como prescrip-
ciones contra la eutanasia> suicidio asistido, y aborto)
“si en mi práctica médica, o aún fuera de ella, viese u
oyese> con respecto a la vida de otros hombres, algo que
jamás deba ser revelado al exterior, me callaré conside-
rándolo como secreto todo lo de este tipo”.
Este es el reconocimiento del derecho del paciente a su
vida privada y el deber del médico a tratar como confiden-
cial esta información.
Asimismo, un análisis detallado de las declaraciones de la
Asociación Médica Mundial demostraría que los diversos
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principios enunciados pueden ser derivados de los tres
principios de beneficencia, justicia y respeto por las
personas, o constituir aplicaciones concretas de los mis-
mos. Por ejemplo, el principio de que los sujetos objeto
de experimentación biomédica o de recibir tratamiento mé-
dico deban otorgar consentimiento informado y voluntario
es un corolario del principio de respeto por las personas;
el principio de no discriminación racial, religiosa y de-
más son corolario del principio de justicia; y el requisi-
to por el que el médico debe asumir toda la responsabili-
dad del tratamiento prescrito a pacientes incapacitados o
a cualquier sujeto objeto cte experimentación terapéutica
es una consecuencia del principio de beneficencia.
Gillon ‘> en sus series de “ética filosófica médica”, con-
sidera garantizada la primacía de estos tres principios.
Parece aceptar como hecho evidente que estos principios
estén en la ética médica institucionalmente establecidos
como fundamentales (11w
I.l.5.B. ANALISIS CULTURAL: LA EVOLUCION DE LOS PRINCI-
Píos.
El análisis cultural sirve para mostrar la evolución de
estos tres principios en la gran variedad de sistemas éti-
cos.
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Ha habido un tiempo> a principios de este siglo, cuando
las razones que conducían a creer en los principios éticos
como dependientes de culturas específicas, impulsó el im-
perialismo moral y cultural de occidente.
Hoy en día no sólo es urgente el encontrar principios co—
inunes en los que asegurar la paz y la supervivencia del
hombre en este planeta, sino también el dar origen a agen-
cias internacionales. Así por ejemplo, el enunciado de los
derechos humanos por las Naciones Unidas, el desarrollo de
una ley internacional, y el reavivamiento del interés en
testimonios legales que lleven a un consenso global sobre
los valores humanos fundamentales y principios éticos co-
munes. Incluso los filósofos moralistas (quienes quizá es-
tén interesados en mantener una economía de mercado abier-
ta de los sistemas morales presentes) están empezando a
mostrar de forma creciente el reconocimiento de que la be-
neficencia, justicia y respeto por las personas, son bási-
cos a la ética en un sentido general, y en particular a lo
que es la ética médica (‘~.
Esto no debe sorprender si tenemos en cuenta tanto el re-
flejo de las sociedades tribales y estructuras familiares
como el amplio abanico histórico de la cultura occidental.
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En todas las sociedades humanas la gente nace, evoluciona
a la madurez, se reproduce, se hace vieja y muere. Estos
hechos, que son comunes a toda existencia humana, sugieren
la posibilidad de que haya formas comunes de percibir los
valores o condiciones que hacen posible el florecimiento
humano.
En la vida familiar y sociedad tribal el deber semipater—
nalista de cuidar —de los niños, débiles, y vulnerables—
se considera garantizado y básico a toda organización so-
cial, así como necesario para la supervivencia de las es-
pecies. Así, surgen las demandas por una justicia pública
(libertad, igualdad y fraternidad). A medida que una per-
sona adquiere más poder y ejercita su responsabilidad con
más independencia> y particularmente cuando los papeles se
invierten y la generación más vieja se vuelve más depen-
diente, de igual modo el respeto por la diginidad y auto-
nomía de la persona adquiere importancia en la sociedad.
En cada uno de los tipos de organización social predomina
alguno de los principios básicos (beneficencia, justicia,
respeto por las personas)> aunque se pueden encontrar ele-
mentos de los otros.
En comunidades de vida familiar y tribal, de órdenes reli-
giosas y de sociedades jerarquizadas y monárquicas, la
existencia de una beneficencia protectora reglada exige
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por contrapartida un deber de obediencia cooperativo de
cada sujeto hacia la regla establecida. Así, beneficencia
es el primer principio organizativo de una sociedad, pre-
cediendo al de justicia y derecho de la persona.
Al desarrollarse la civilización urbana, como las ciudades
estado y los imperios comerciales de los griegos y roma-
nos, la tradición de la ley publica empieza a jugar su pa-
pel (el orden moral racional tomados de la filosofía grie-
ga, y la justicia natural universal de la ley romana). En
las sociedades judías y cristianas se incorporaron fuertes
elementos de beneficencia paternalista y preocupación por
la justicia social, pero no excluyen necesariamente una
preocupación por la justicia o ciertos derechos del suje-
to.
Historicanente los códigos éticos de las profesiones médi-
cas y sanitarias han surgido como respuesta a las demandas
(originadas por el lado del consumidor) de que los profe—
sionales justifiquen el verdadero lugar de los clientes
respecto a su competencia e integridad. Esto es reclamado
también (desde el lado de la oterta) con objeto de legiti-
mar la intervención profesional en un conflicto. Es preci-
samente en éstos donde surge el paradigma, condiciones en
que el paciente está inconsciente, incapacitado o es ex—
tremamente vulnerable y el médico, por ejemplo, debe ac-
tuar y asumir toda la responsabilidad del tratamiento ad—
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ministrado. En tal situación el médico sólo puede recurrir
a su propio código ético o al de su profesión. Por tanto>
no es de sorprender que en los códigos éticos se le conce—
da importancia capital a los deberes de cuidar y benefi-
cencia proteccionista
En las profesiones “consultivas”, en las que un cliente
busca voluntariamente ayuda en un problema, pero es sufi—
cienteniente independiente, competente, móvil y sólido, y
el sanitario profesional está en la situación de ofrecer
un servicio, siendo pagado por ello, se puede decir que
las dos partes entran en una relación contractual. Este
contrato puede ser negociado formalmente o de una forma
informal e implícita. La diferencia crucial está en que la
ética contractual, a diferencia de los códigos éticos, re-
conoce a las dos partes derechos mutuos y recíprocos. La
ética contractual se rige en términos de justicia (inclu-
yendo cuando es necesario derecho civil y penal).
En situaciones de enfermedades terminales o crónicas se
requiere otro tipo de modelo> debido a que la naturaleza
del cuidado terapéutico y directrices prácticas y morales
que rigen en ambos casos cambian. El “contrato” precisa
que sea renegociado. Por ejemplo, cuando el paciente está
muriéndose, o su padecimiento es crónico y el médico ha
agotado todas las alternativas terapéuticas existentes.
Entonces, y en el caso de que el paciente esté suficiente—
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mente capacitado y con la lucidez necesaria como para ex-
ponerle la situación en que se encuentra, el continuar su-
ministrándole cuidado médico bajo la denominación de “tra-
tamiento” seria formalista y confuso a no ser que éste ha-
ya tenido la oportunidad de aceptarlo o rechazarlo. La
subsiguiente relación médica de estas situaciones requiere
un posicionamiento distinto de ambas partes, que ha sido
denominado como “pacto”, porque como en una alianza bíbli-
ca, supone un compromiso de mutua fidelidad entre el
médico y el paciente. El médico acepta el ser abogado del
paciente y deberes supererogatorios en correspondencia con
el cariño y confianza depositada en él por el paciente. En
la ética de pactos el respeto por los derechos de la per-
sena está por encima de las consideraciones de justicia o
mera beneficencia £“
I.l.5.C. ARGUMENTOS FILOSOFICOS.
El análisis filosófico de los sistemas éticos revela otro
argumento a favor de la existencia de ciertos principios
fundamentales en la experimentación médica con humanos.
Se trata de un argumento lógico, basado en las necesidades
formales de un sistema ético coherente. Fue desarrollado
por Kant (1724—1804), es descriptivo y formal y no es
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realmente persuasivo o prescriptivo a no ser que se consi-
dere junto con los otros argumentos ya considerados.
En su trabajo de “fundamentos de la metafísica moral”
(1785), Kant argumentaba que la concepción de la persona
es un concepto primitivo en ética <‘~. Sin él la ética no
puede empezar, esto es, un sujeto poseedor de derechos y
responsabilidades, es a la vez constituyente formal de la
ética y miembro practicamente definitivo de la moral comu—
nitaria en toda su extensión.
Sin embargo, el concepto de persona o incluso los derechos
derivados de ésta, no son suficientes para encontrar un
sistema ético coherente. Los derechos de la persona o las
condiciones necesarias y suficientes para que un sujeto
sea persona no proporcionarían las bases adecuadas para
constituir un sistema de ética social, a no ser que estos
derechos sean justificados como derechos para todos. Esto
precisa del principio de universalidad, como fue denomina-
do por Kant, que en realidad es una exigencia de justicia
o equidad universal.
Pero incluso con el concepto de persona poseedora de dere-
chos y el concepto universal de justicia, no se podría di-
señar un sistema viable de ética social sin tener en cuen-
ta un principio adicional, que puede denominarse principio
de reciprocidad. Esto es, el reconocer la obligación de
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cuidar de los demás como éstos cuidarían de ti. En el mun-
do real no todos somos iguales. En ciertos momentos de
nuestra vida somos muy vulnerables e incapaces de reclamar
o defender nuestros derechos —como los niños enfermos> le-
sionados o perturbados mentalmente, o como los ancianos o
moribundos—. Si no asentamos el principio de reciprocidad
no habrá manera de establecer la obligación de cuidar a
los vulnerables.
Así pues, los principios de respeto por las personas, jus-
ticia universal y beneficencia se implican> unos a otros,
mutuamente como requisito formal y práctico en todo sitema
ético social coherente.
1. 2. PRINCIPIOS. NORMAS. CODIGOS Y REGLAMENTOS ETICOS EN
LA EXPERINENTACION CON SERES HUMANOS
.
Bajo el punto de vista ético de la experimentación humana
hay que considerar varios niveles de abstracción y siste-
matización:
- Principios éticos: sirven como base a las normas éticas.
• Normas éticas: enunciado general que contiene un debe (o
no debe) ser, porque es correcto (o es erróneo). El obje-
tivo de éstas es indicar cómo deben aunarse los tres prin—
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cipios éticos fundamentales en el desempeño de la experi-
mentación con seres humanos.
• Códigos y reglamentaciones éticas: incluyen, en adición
a las normas éticas, una descripción de procedimientos ne-
cesarios a seguir por parte del investigador. Tienen como
fin el asegurar el cumplimiento de las normas éticas.
Así por ejemplo, el procedimiento general más importante,
que es común a toda la experimentación con seres humanos
en U.S.A., es la revisión y aprobación por parte de un Co-
mité de Ensayos Clínicos del estudio experimental con se-
res humanos.
En el mencionado Informe Belmont “‘> se identificaron tres
principios éticos fundamentales de particular importancia
en la experimentación con seres humanos: respeto por las
personas, beneficencia, y justicia.
Las normas y procedimientos que aparecen en las reglamen-
taciones y códigos éticos derivan de, y pretenden susten-
tar> estos principios fundamentales. (cuadro No.l. Códigos
y reglamentaciones)
La intención de los enunciados contenidos en los diversos
códigos y reglamentaciones de experimentación con seres
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normas éticas (12) generales siguientes: 1) buen diseño ex-
perimental; 2) investigadores capacitados y competentes;
3) relación favorable riesgo/beneficio; 4) consentimiento
informado; y 5) elección equitativa de los sujetos. Ade-
más, una sexta norma general ha empezado a aparecer en al-
gunas directrices. Esta última y sexta norma es la exis-
tencia de una compensación o póliza para el sujeto por da-
ño causado durante el ensayo terapéutico.
Sin embargo, los enunciados contenidos en las normas y có-
digos éticos tienden a ser bastante vagos, y se prestan a
interpretaciónes varias. Es difícil saber cómo deben apli—
carse a casos concretos. Cuando esta incertidumbre se pre-
senta, es útil mirar más allá de la norma en busca del
principio(s) ético(s) fundamental(es) que encierra.
1.2 ~1. CODIGOS Y REGLAMENTACIONES.
Los ensayos clínicos con medicamentos se incluyen, en la
actualidad, en el proceso de investigación imprescindible
para el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas que
contribuyan a mejorar la calidad y esperanza de vida de
los pacientes.
La necesidad de conciliar los intereses de los individiuos
que reciben el tratamiento con el interés de la sociedad
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en el avance del conocimiento médico, se ha plasmado en la
elaboración de diversos Códigos Éticos a nivel internacio-
nal y ha dado lugar a Reglamentaciones legales especificas
en numerosos paises. Entre los primeros se encuentra el de
NUremberg (1947) (13> y Helsinki en 1964 y sus posteriores
revisiones e’>. Entre las últimas cabe destacar, la norma-
tiva sobre protección de los derechos humanos vigentes con
carácter federal en U.S.A. (Código de Reglamentación Fede-
ral, capitulo 46 del Título 45) (1S~ y declaración del Comi-
té de Ministros del Consejo de Europa de marzo de 1990.
Las normas elaboradas por el Comité Internacional, reunido
en Helsinki en 1964> y que se conoce con el nombre de De-
claración de Helsinki, contiene los principios de actua-
ción básicos en investigación clínica <combinados con el
cuidado profesional y de investigación clínica no terapéu-
tica) que, con las modificaciones impuestas por las evolu-
ciones sociológicas y técnicas, se están utilizando en to-
dos los paises para elaborar sus normas legales en torno
al ensayo terapéutico.
La Declaración de Helsinki distingue entre experimentación
terapéutica y experimentación sin finalidad terapéutica.
De su revisión en Tokio en el año 1975, por la 29 Asamblea
Médica Mundial, destacan los siguientes puntos:
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- la existencia de un riesgo en todo acto médico es más
evidente cuando se realiza un experimento médico. Sin em-
bargo, éste no es motivo suficiente para impedir el desa-
rrollo de la investigación clínica.
- las recomendaciones éticas se extienden desde el ensayo
clínico terapéutico a los estudios destinados a la valora-
ción de métodos profilácticos y terapéuticos. Por otra
parte, deberá hacerse una revisión acorde con la evolución
de la sociedad de las normas éticas aplicables.
• el protocolo de experimentación clínica debe ser siempre
sometido a la consideración de un Comité independiente, y
se afirma que al valorar la relación riesgo/beneficio de-
berán prevalecer los intereses del sujeto sobre los de la
sociedad.
• el consentimiento deberá obtenerse por escrito, conside—
rándose casos especiales los de aquellas personas en si-
tuación de dependencia (menores de edad, disminuidos físi-
cos.. etc).
- se considera ética la realización de estudios de inves-
tigación clínica con voluntarios sanos.
En 1983, la 35 Asamblea Médica Mundial realiza la denomi-
nada revisión de Venecia. En ella se afirman los acuerdos
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de Tokio, y adicionalmente declara que, “el progreso médi-
co se basa en la investigación, la cual, en último térmi-
no, exige, en parte> la realización de experimentos que
implican a seres humanos’. En la revisón de Hong—Kong, en
1989 por la 41 Asamblea Médica Mundial, destaca el énfasis
puesto en los Comités de Investigación Clínica. Al hablar
de la necesaria independencia respecto al promotor e in-
vestigador, añade “siempre que este Comité independiente
esté de acuerdo con las leyes y disposiciones legales del
país en el que el ensayo clínico se realice”.
1. 3. ANTECEDENTES LEGISLATIVOS DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS
.
1.3.1 * RAZONES PARA UNA LEGISLACION SOBRE ENSAYOS
CLíNICOS.
La legislación sobre productos farmacéuticos desempeña una
función importante para asegurar que los productos farina—
céuticos disponibles, que en realidad constituyen una ca-
tegoría especial de los “productos de consumo”, sean acep-
tables en cuanto a su calidad, seguridad y eficacia.
Ya en 1966, un grupo científico de la O.M.S. <“> señaló que
el elemento riesgo “no puede eludirse aunque el medicamen-
to se someta a un estudio científico sumamente completo y
minucioso antes de su introducción en el mercado”. Por
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otra parte> los estudios pre—clinicos en modelos animales
pueden no revelar todos los efectos tóxicos importantes, y
es inevitable la utilización de seres humanos en la inves-
tigación biomédica.
Por esta razón, se han realizado intentos de establecer
ciertos principios básicos que se deben tener en cuenta
siempre y en cualquier lugar que se efectúen investigacio-
nes biomédicas en seres humanos. Estos principios funda-
mentales (científicos ó médicos y éticos) son de aplica-
ción universal, dentro de los requerimientos propios de
cada sistema legislativo.
Así> los distintos paises han adoptado diferentes princi-
pios para la reglamentación de las pruebas clínicas, desde
que la ordenación de los medicamentos se percibe como una
necesidad universalmente aceptada. En este sentido, puede
decirse que las normas y disposiciones aplicables a los
productos farmacéuticos han tenido varias orientaciones a
lo largo de la historia.
La evolución legislativa en la experimentación clínica eu-
ropea, está liderada por la trayectoria de la estadouni-
dense en este campo. En esta sección expondremos dos cla-
ras étapas legislativas en las que, desde una orientación
basada en garantizar la seguridad de los medicamentos, se
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pasa a desarrollar una metodología específica destinada a
valorar la eficacia de éstos.
Sin embargo, antes debemos señalar la relativa juventud de
la legislación que regula en U.S.A. el desarrollo y comer-
cialización de nuevos fármacos.
Hace menos de 100 años (en 1906) la normativa básica
(“Pure Food and Drugs Act”) se centraba en asegurar la ca-
lidad (evitar adulteraciones) de los productos comerciali-
zados. Y no es hasta 1938 con la publicación de la Ley
“Food, Drugs and Cosmetics Act” (FD&C> Act) cuando se exi-
ge demostrar la seguridad de un nuevo fármaco antes de au-
torizar su comercialización. Hace tan solo 30 años> en
1962, se aprueban las enmiendas a la FD&C Act, denominadas
Refauver—Harris que> establecen por primera vez la necesi-
dad de probar la eficacia de un fármaco antes de su co-
mercialización (con o sin prescripción médica). Esta en-
mienda lleva a definir la naturaleza de las investigacio-
nes clínicas como aquellas que aportan los datos esencia-
les para la obtención de la Autorización de Comercializa-
ción ¼A.C.) de un fármaco, a través de la realización de
ensayos clínicos adecuados y bien controlados. Como men-
cionamos más adelante, hasta 1977 no se darán instruccio-
nes específicas sobre la realización de Ensayos Clínicos
por la Food and Drugs Administration (ó F.D.A.).
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Si bien hasta 1984, los factores precipitantes en el desa-
rrollo legislativo habían sido “crisis por motivo sanita-
rio” (Elixir de la sulfanilamida ““, 1937; Talidomida,
1961), a partir de 1984 (DPC—PTR, del inglés “Druq Price
Competition and Patent Ten Restoration Act”) son los cri-
terios sociopoliticos y económicos, intimamente ligados
con las barreras de acceso al mercado farmacéutico.
De hecho, la tendencia legal actual y futura está condi-
cionada por dos factores de carácter general: a) el proce-
so de consolidación que la industria farmacéutica comenzó
en la década de los ochenta, y b) la persistencia como ob-
jetivo último, en los programas de investigación clínica,
el de la autorización de comercialización del fármaco.
En este contexto se ha observado una utilización cada vez
mayor de datos clínicos generados fuera de U.S. como base
para aportar evidencia substancial de seguridad y eficacia
de un nuevo fármaco en las solicitudes de registro presen-
tadas en U.S.A. (cuadro No. 2).
1.3.2. PRIMERAS LEGISLACIONES: HACIA EL “MEDICAMENTO EFI-
CAZ” -
Con anterioridad a la Segunda Guerra Mundial no existían
requerimientos formales en la realización de Ensayos Cli—
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FARMACOS COMERCIALIZADOS EN U.S. UTILIZANDO
DATOS DE EVIDENCIA SUSTANCIAL GENERADA
FUERA DE ESTE PAíS
Autorizaciones basadas exclusivamente en datos de estudios





(Timolol; NDA de Laboratorios MSD)
(Mesna; de Bristol-Myers)
(Haloperidol, de MeNeil)
(Acido Tranexamico, de Kabi Vitrum)
Cuadro N0. 2 (CapÁ)
(*) Dc “VDA audits ol ClinicM siudies: jx,licy sod pnxcdurcs , Lisook A 3 1 Clin. Pbarrnacol. 30: 296-302 (1990).
nicos para que un producto farmacéutico pudiera ser comer-
cializado. Es precisamente en U.S.A. donde se inician nor-
mativas encaminadas a regular la comercialización de pro-
ductos farmacéuticos.
El punto de partida se encuentra en el hecho acaecido en
1937; casi una centena de pacientes fallece a causa de un
tratamiento administrado, “Elixir de Sulfanilamida” ~~7) (el
disolvente dietilenglicol se biotransforma a ácido oxálico
ocasionando una hipocalcemia y consecuentemente insufi-
ciencia cárdiaca). Tal desastre condujo a promulgar en
1938 la ley “Federal Food, Drug and Cosmetic Act” (FD&C,
Act) donde se dictan normas estrictas acerca de los estu-
dios toxicológicos que deberían realizarse antes de auto-
rizar la comercialización de un medicamento para su uso
humano. De esta forma se exigía que los medicamentos fue-
ran seguros para el hombre al ser utilizados en las condi-
ciones descritas en la etiqueta del envase.
Es en el último cuarto de siglo cuando se genera a nivel
mundial una legislación abundante en relación con los me-
dicainentos. Fecha significativa en este hecho es 1961 en
la que la tragedia de la “talidomida” alarmó al mundo mé-
dico ante la posibilidad de que un medicamento causara da—
ños al embrión. De hecho determina cambios profundos en la
legislación sobre medicamentos <“‘.
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Es entonces cuando aparece una nueva orientación en la
normativa sobre medicamentos: se exige demostrar científi-
camente que un medicamento es eficaz, además de seguro,
antes de ser autorizada su comercialización. Se refuerza
así la importancia que en las concesiones de autorización
de comercialización <A.C.) tienen los datos clínicos.
Esta filosofía cobra forma jurídica, por primera vez, con
la aprobación en 1962 de las enmiendas ‘Harris—Kefauver
Ammendment” a la Ley FD&C Act en U.S.A., y cinco años des-
pués la “Medicines Act” en el Reino Unido (1968). Estos
dos textos formales constituyen el resultado de la necesi-
dad de valorar la eficacia y seguridad de nuevos fármacos
a través de la experimentación biomédica en el hombre.
Por su lado, la Comunidad Europea no toma conciencia de
armonizar las legislaciones, normativas y reglamentos ad-
ministrativos para la comercialización de especialidades
farmacéuticas (libre circulación de mercancias) sino a
partir de 1965 con la primera directiva promulgada sobre
medicamentos de uso humano (Directiva 65/65/CEE). En ella
se hace eco de la necesidad de demostrar la seguridad y
eficacia del producto y exige que el fármaco sea de buena
calidad, no peligroso y con valor terapéutico.
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1 • 3.3. SEGUNDA ETAPA LEGISLATIVA: NACIMIENTO DEL ENSAYO
CLINICO CONTROLADO
Con la aplicación de la enmienda Kefauver-Harris se esta-
blece obligatoriamente la demostración de seguridad y efi-
cacia de un nuevo fármaco como base sobre la que juzgar
los datos clínicos incluidos en su dosier de registro. De
acuerdo con esta enmienda, la “demostración substancial de
eficacia” (sección 505 <d> del TItulo 21 del C.F.R.) es la
aportada por ensayos clínicos adecuados y bien controla-
dos, efectuados por expertos científicamente reconocidos”
<cuadro No. 3).
A pesar de que los primeros ensayos controlados aleatorios
se realizan a mediados de los sesenta (Sir Austin Bradford
Hill publica en 1962 varios artículos donde expone concep-
tos tan fundamentales como, grupo control> asignación
aleatoria de tratamiento, definición de la población en
estudio, definición del esquema terapéutico, objetivos del
ensayo y análisis estadístico de los resultados) no es
hasta los setenta cuando se establecen las primeras norma-
tivas que cambian la política de las A.C.
Se ponen en marcha, en primer lugar el programa DESI <Drug
Efficacy Study implementation) en 1968, para revisar la
eficacia clínica de fármacos nuevos ya comercializados y
de sus genéricos, y, en segundo lugar, el proceso ANDA
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EVIDENCIA SUSTANCIAL DE EFICACIA
EXIQENCIASDE. LA F.D.A. PARA ACEPTAR QUE UN ENSAYO
CLXNWO.APORTA EVIDENCIA SUSTANCIAL DE EPICAGA
1. Ensayo comparativo respecto a placebo o tratamiento est
2. Enmascaramiento de los tratamientos, en caso de que sea posible y ético.
3. Distribución aleatoria de los pacientes, a fin de evitar sesgos de selección.
4. Número de pacientes suficiente, que permita obtener una demostración
estadisticamente significativa de las ventajas dcl nuevo fármaco.
CARACTERISTICAS DE UN ENSAYO CLIMCO ~ADECUADO Y
BIENCONTROLADO EDA
1. Exposición clara de los objetivos.
2. El diseño experimental permite una comparación válida e
control.
3. Un procedimiento de selección que demuestre adecuadamenie que los
sujetos padecen el proceso que se estudia
4. Un método de asignación de los pacientes a los tratamienlos que asegure
la formación de grupos comparables.
5. Medidas adecuadas para reducir al máximo los sesgos de los sujetos y de
los observadores y en la valoración de resultados.
6. Métodos adecuados y bien definidos para registrar la respuesta de los
pacientes.
7. Análisis adecuado de los resultados del ensayo.
Cuadro Nt 3 (CapÁ)
(Abreviated New Druq Application) en 1970, para filtrar
selectivamente la comercialización de genéricos de los
nuevos fármacos que habían sido comercializados antes de
la enmienda Kefauver—Harris.
Desde la puesta en práctica de la notificación I.N.D. (“A
Notice of Claimed Investigational Exemption for a New
Druq”) para comenzar cualquier ensayo clínico, en el año
siguiente al suceso ocurrido por la administración incon-
trolada de la Talidomida, la F.D.A. ha trabajado extensa-
mente en los procedimientos de realización de los ensayos
clínicos para que éstos proporcionaran evidencia substan-
cial de eficacia (“pivotal data”) en apoyo de la solicitud
de registro, N.D.A. (New Drug Application), de un nuevo
fármaco
Las primeras disposiciones publicadas en este sentido son
en 1977 (obligaciones del patrocinador y monitor) <“>, que
posteriormente fueron completadas en 1978 (obligaciones
del investigador clínico) (201 dando lugar al primer docu-
mento legislativo que contiene los preceptos conocidos hoy
en día como “G.C.P.” (del inglés, “Good Clinical Practi—
ce”) ó Buena Práctica Clínica.
El desarrollo científico y los resultados de las encuestas
y programas de supervisión realizados por la F.D.A., des-
tinados a verificar la observancia de la legislación reía—
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tiva a ensayos clínicos con nuevos productos, determinan
la necesidad de realizar un proceso de adaptación legisla-
tivo. Sin embargo, éste ha resultado extraordinariamente
lento, pues no es hasta 1987 cuando se publica la versión
definitiva del I.N.D. (Food and Drug Administration. “Res—
ponsabilities of sponsors and investigators”, Federal Re—
qister, march l9th, 1987)> siendo en 1986 cuando se retor—
muía lo que se entiende por evidencia substancial de efi-
cacia: “. . la aportada por investigaciones adecuadas y co-
rrectamente realizadas por expertos cualificados en cuanto
a su formación científica y en cuanto a su experiencia
para valorar la eficacia del fármaco estudiado, de forma
que estos expertos han podido concluir imparcialmente y
con toda responsabilidad que el mismo tiene el efecto
supuesto en las indicaciones propuestas, cuando se siguen
las instrucciones de administración prescritas, recomenda-
das o sugeridas’ —(Docket No. 85D—0467 Draft guideline for
the tormat ana content of the clinical data section of an
application —N.D.A.— january 1986).
Por su parte, la Comunidad Europea, tras la firma del Acta
Unica (1986), profundiza en sus competencias legislativas.
A la luz del articulo 100/bOA (sobre aproximación de le-
gislaciones para el establecimiento del Mercado Común) del
Tratado de Roma, ve aumentadas sus competencias para armo-
nizar las legislaciones de los Estados miembros.
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En materia de medicamentos, esto se plasma en las Directi-
vas D 25/318/CEE (y sus modificaciones posteriores) y la D
75/319/CEE <y sus modificaciones posteriores) que estable-
ce el Comité de Especialidades Farmacéuticas (C.P.M.P.:
Committee on Proprietary Medicinal Products) y el procedi-
miento de registro multiestado. Este procedimiento sufre
una modificación posterior para conseguir mayor efectivi-
dad y permitir una representación directa, ante el C.P.—
H.P., de la Industria Farmacéutica.
1.3.4. ESTANDARES EUROPEOS PARA LA INVESTIQACION CLíNICA:
NORMATIVA E..C./G.C.P.
Los estándares G.C.F. que la F.D.A. incorpora como exigen-
cia en las solicitudes de registro, son relegados a un
plano secundario por la Comunidad Europea durante el pe-
riodo 1977—1990.
La conquista del mercado estadounidense no era el objetivo
primordial de la industria farmacéutica Europea. Por otra
parte, las autoridades americanas eran recelosas de la in-
vestigación clínica realizada en Europa, cuestionando no
sólo la actuación de la industria farmacéutica, sino tam-
bién la de los investigadores clínicos e incluso la de las
autoridades sanitarias.
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En este contexto la normativa G.C.P. es introducida en
Europa en primer lugar, por las firmas americanas que
querían desarrollar sus productos en Europa y más recien-
temente por las firmas Europeas que querían desarrollar
sus productos siguiendo estándares de aceptación
universal.
Finalmente, las propias autoridades sanitarias no pueden
seguir ignorando el crecimiento cada vez mayor del número
de pruebas clínicas realizadas y la varieded de productos
nuevos ensayados.
Así, tras el primer pronunciamiento manifestado por la Co-
misión Europea con la publicación en 1987 de las “Recomen-
daciones para la Realización de los ensayos clínicos con
medicamentos en la Comunidad Europea” (Nonas sobre medi-
camentos de la Comunidad Europea, Volumen III, ISBN 92—
825—9617—6), aparece un documento específico publicado en
1990 sobre “Normas de Buena Práctica clínica” (Normas so-
bre medicamentos de la Comunidad Europea> addendum julio
1990, ISBN 92—826—0419—5) y finalmente llega a formar par-
te del derecho derivado de la Comunidad Europea en la D
91/507/CEE —parte cuarta, sección B.l.— (0.0. No. E 270/32
de 26.9.1991).
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1. 4. PANORAMICA ACTUAL DE LAS ACTIVIDADES DLÁIz
VESTIGACIÓN CLÍNICA
.
Podemos decir que el desarrollo clínico de un fármaco es
el proceso por el que nuevas moléculas progresan desde la
fase pre—clinica hasta su autorización de puesta en el
mercado como fármacos seguros y eficaces para su utiliza-
ción en el ser humano.
Se trata de un proceso complejo por verse implicados fac-
tores de índole ética, científica y económica. Esta parti-
cularidad se ha traducido, como ya hemos citado anterior-
mente, en un desarrollo legislativo notable.
El tiempo y el coste necesario para la puesta en el merca-
do de un nuevo medicamento han aumentado enormemente en
los últimos años. Los principales factores desencadenantes
de este hecho son:
1. Avances científicos y tecnológicos cada vez más costo-
sos: las enfermedades que actualmente se intentan dominar
exigen unos medios muy sofisticados para determinar sus
mecanismos.
2. Presiones normativas: el número de estudios exigidos y
la especificidad de los mismos para el registro de un nue-
vo medicamento es cada vez mayor.
—43—
1.4.1. INCREMENTO DEL COSTE DE LA INVESTIGACION CLíNICA.
Tanto el aumento del coste de la tecnología científica co-
mo la presión ejercida por la, cada vez más rigurosa, in-
tervención administrativa, ha conducido a aumentar enorme-
mente los costes de la investigación clínica <»>•
En este contexto no hay que olvidar que el coste medio pa-
ra el desarrollo de un nuevo fármaco ha aumentado dede 160
millones de dólares en los ochenta a 231 millones de dóla-
res en la actualidad <22)• Es decir> en términos globales la
inversion en I+D ha estado creciendo más aceleradamente en
los últimos años, con una tasa anual de más del 22% en el
periodo 1985 a 1988, comparada con el 10,5% entre 1981 y
1985 (2~)
Por otra parte, se debe tener en cuenta que precisamente
la etapa del desarrollo clínico del fármaco, concretamente
las fases clínicas 1 a III, es la étapa más costosa (2),
Como se ilustra en el cuadro No. 4 (Número de nuevas molé-
culas en desarrollo por una comercializada (25>), tan sólo
un 2% de las nuevas moléculas alcanza la fase III, estadio
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Por tanto, podemos decir que el coste de la investigación
clínica, como elemento de contribución más alto al gasto
de I+D, ha crecido más aceleradamente también en los últi-
mos años (26>
Este entorno, más costoso en tiempo e inversión, fuerza a
la industria farmacéutica a ser más efectiva. Es decir,
procurar mayores avances con el empleo de menos recursos,
que expresado en términos económicos significa generar más
valor cualquiera que sea la inversion realizada en 1+0.
1.4.2. LA GARANTíA DE CALIDAD COMO INSTRUMENTO CLAVE EN LA
INVESTIGACION CLíNICA.
Para que la industria farmacéutica sea más efectiva> ésta
debe ser también más competitiva. Esto significa que ade-
más de realizar una investigación innovadora deberá satis-
facer los requerimientos de garantía de calidad legalmente
establecidos por las autoridades de evaluación de medica-
mentos.
Como veremos más adelante, una solicitud de registro acep-
table en la Comunidad Europea debe incluir menciones ex-
presas en relación con la observancia de las nomas “Good
Clinical Practice”, o Buenas Prácticas Clínicas, (informes
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de auditorias, . .etc) aplicadas a todas las fases de desa-
rrollo clínico del fármaco.
Refiriéndonos concretamente a la situación en España, el
impacto de la legislación adoptada en la materia ha sido
decisiva para el panorama de la investigación clínica.
El retraso que provoca un sistema de doble autorización
administrativa (primero por el comité de ensayos clínicos
y después el Ministerio de Sanidad y Consumo) ha sido uno
de los factores para que fuera excluido de los programas
de desarrollo clínico internacionales <“>, haciendo que, el
número de ensayos clínicos realizados en nuestro país no
se corresponda con lo que cabe esperar de un séptimo mer-
cado farmacéutico mundial (28)
En este sentido, la adopción de la normativa E.C./G.C.P.>
o Buena Práctica Clínica, y la simplificación de la inter-
vención administrativa, establecidas en la ley del Medica-
mento, son imprescindibles para conseguir la participación
de nuestro país en los programas de desarrollo comunita—
nos e internacionales tras la publicación de la Ii 91/—
507/CEE (29)
Así, la tendencia seguida en el número de ensayos clínicos
presentados desde 1982 indicaba que> tras un crecimiento
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rápido, se llegaba a la actual estabilización alrededor de
los trescientos <“>.
El nuevo marco legal influirá no sólo en Ita cantidad, sino
también, en la calidad de la investigación clínica en
nuestro país.
En términos de cantidad, España se sitúa a la par con
U.S.A., en donde alrededor de 300—400 I.N.13. son evaluados
cada ano. En 1990, el Ministerio de Sanidad y Consumo
aprobó 308 protocolos (217 ensayos clínicos fase 1 a III y
91 de fase IV) <“>.
Sin embargo, la calidad de los ensayos realizados es mucho
más difícil de medir, si bién existen indicios objetivos
que hacen pensar en una mejora sustancial de ésta.
Tomando como índice de referencia la observancia de la
normativa Buena Práctica Clínica, un 67,3% de los protoco-
los en el año 1990 se estaban desarrollando conforme a la
normativa B.P.C., según datos de una encuesta realizada a
la industria faramcéutica <“>.
No hay que olvidar que esta tendencia emprendida por la
industria farmacéutica, responde a la actitud manifestada
en los últimos años por las propias Autoridades Sanita-
rias. Así, en el periodo 1988—1991, se establece un creci—
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miento directamente proporcional entre el número de proto-
colos aprobados (conformes) por la Dirección General de
Farmacia y Productos Sanitarios y el número de protocolos
que mencionan expresamente la observancia de la normativa
B.P.C. (Protocolos que mencionan expresamente el segui-
miento de B.P.C. expresado sobre el total de protocolos
conformes: en 1988 un 5,6%, en 1989 un 9%, en 1990 un 19%
y en 1991 un 34,2%) <‘“.
Resumiendo la panorámica de la investigación clínica, po-
demos decir que los elementos claves para una investiga-
ción innovadora y eficaz están condicionados por la obser-
vancia de un sistema de garantía de calidad (científico y
ético). La normativa B.P.C. proporciona a la industria
farmacéutica el instruaxento necesario para ser competitiva
y eficiente. Más aún, la armonización legislativa de los
aspectos legislativos de los ensayos clínicos, que permi-
tirá su reconocimiento mutuo> contribuirá de forma decisi-
va a disminuir los costes y a aumentar la eficacia de la
investigación clínica realizada en la Comunidad Europea.
Asimismo, también serán beneficiarios los pacientes que




En síntesis, podemos afirmar que la legislación farmacéu-
tica desempeña una función importante para asegurar que
los productos farmacéuticos disponibles, que en realidad
constituyen una categoría especial de los “productos de
consumo”, sean aceptables en cuanto a su calidad, seguri-
dad y eficacia.
Por esta razón, se han realizado intentos de establecer
ciertos principios básicos que se deben tener en cuenta
siempre y en cualquier lugar que se efectúen investigacio-
nes biomédicas en seres humanos. Estos principios funda-
mentales (de caracter científico y éticos) son de aplica-
ción universal, dentro de los requerimientos propios de
cada sistema legislativo.
En la conciliación de los intereses de los individuos y
del avance del conocimiento científico, los distintos
países adoptan diferentes principios para la reglamenta-
ción de las pruebas clínicas. En este sentido puede decir-
se que las normas y disposiciones aplicables a los produc-
tos farmacéuticos han tenido varias orientaciones a lo
largo de la historia.
Si bien hasta 1984, los factores precipitantes en el desa-
rrollo legislativo habían sido “crisis por motivo sanita-
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rio” (Elixir de la sulfanilamida, 1937; Talidomida, 1961),
a partir de 1984 (DPC-PTR: Drug Price Competition and
Patent Term Restoration Act) son los criterios sociopolí—
ticos y económicos, íntimamente ligados con las barreras
de acceso al mercado farmacéutico.
Sin embargo, la trayectoria histórico—cultural de la expe-
rimentación en el ser humano, es la que ha influido de
forma definitiva en la aceptación de los principios éticos
fundamentales. Estos principios, respeto por las personas,
beneficencia y justicia, forman parte del acervo normativo
en materia de ensayos clínicos en la actualidad.
RESPETO POR LAS PERSONAS: Supone el reconocimiento de
los derechos fundamentales de los pacientes como personas,
a saber, el derecho a ser informado, el derecho a la inti-
midad> y el derecho a recibir tratamiento terapéutico.
El respeto por las personas significa el aplicar el cuida-
do médico de tal forma que se consiga el nivel óptimo de
autonomía del paciente al hacerle conocedor de La informa-
ción disponible, posibilidades y alternativas de trata-
miento, con el objeto de evitar crear o mantener una rela-
ción de dependencia.
JUSTICIA: La exigencia de equidad universal, se sitúa en
tensa relación con el respeto hacia las personas.
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De todas formas, la justicia en el contexto del cuidado
médico está orientada a equilibrar lo más posible la dis-
tribución de los recursos y oportunidades de los cuidados
médicos, cargas fiscales y responsabilidades, así como
riesgos y beneficios al procurar la equidad para los suje-
tos individuales y del grupo.
La justicia para el sujeto individual se traduce primaria-
mente en la no discriminación por consideraciones de sexo,
religión, estado social> afiliación política> edad, posi-
bilidad de acceso a recursos que incluyen servicios de
tratamiento, prevención e investigación médicos.
BENEFICENCIA: la beneficencia es considerada fundamen-
talmente como un valor indispensable en la atención médi-
ca, así como también lo es en ética general.
La obligación de cuidar no solo se refiere a una responsa-
bilidad recíproca de uno hacia otro, sino también a reco-
nocer, en particular, el deber de proteger al vulnerable.
Esto es> aceptar el papel de abogado defensor de los dere-
chos de aquellos que se encuentran incapacitados para
ello.
Así pues, el consentimiento informado del paciente (respe-
to por las personas), la protección de los sujetos parti—
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cipantes en el ensayo (beneficencia) y valoración del
riesgo/beneficio derivado para el sujeto participante en
un ensayo clínico (justicia), se fundamentan en la evolu-
ción histórico—social de la experimentación con seres hu-
manos.
De hecho, las actividades de investigación clínica están
directamente relacionadas con la actividad socio—política
de nuestros dias. Por ello, el ordenamiento de los ensayos
clínicos es decisivo para una Comunidad que ocupa el pri-
mer puesto como inversionista en 1+0 <u>, y por consiguien-
te en la configuración del Mercado Unico farmacéutico.
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HITARíA CC.E.) DE LOS MEDICAMENTOS
.
II. 1. INTRODUCCION
Contrariamente a otras tentativas anteriores de unir
Europa por la fuerza, la Comunidad Europea busca la unidad
a través del consenso y tiende hacia una unión fundada en
el derecho libremente aceptado. La “Idea Europea” nos
lleva desde una Europa que sale malherida y una vez más
debilitada de la segunda Guerra Mundial hacia la creación,
desarrollo y sucesivas ampliaciones de la Comunidad Euro-
pea.
En 1985 se publica el “Libro Blanco” de Lord Cockfield’s,
donde se propusó un programa con más de 300 medidas para
la consecución del mercado interior a partir del 1 de ene-
ro de 1993.
Muchas de ellas se identificaron como necesarias y se pu-
sieron en marcha. Sin embargo, en la esfera farmacéutica,
gran parte de éstas se han encontrado basta ahora en un
estadio relativamente precoz. Entre ellas, aquellas que
hacían referencia a las bases legales que se deberían pro-
poner para establecer el sistema futuro de evaluación y
autorización -
—57—
Así, la Comisión ha estado considerando la necesidad de
nuevas medidas en áreas tales como los Ensayos clínicos “>
y política de precios (2~ junto con la elaboración de direc-
trices para las Directivas sobre etiquetaje de medicamen-
tos ~‘> y Buenas Prácticas de distribución tras la propuesta
de regulación de la venta al por mayor ~>. Se han elaborado
propuestas de la Comisión en áreas de dispositivos, ali-
mentos, cosméticos, así como se han introducido (ej. Di-
rectiva sobre Patente de Producto <5>) y propuesto (ej. Pu-
blicidad comparativa <‘> y Salud y Seguridad en el trabajo)
unas cuantas medidas de ámbito más general que repercuten
directamente en el sector farmacéutico industrial.
Sin embargo, para alcanzar el objetivo de un único mercado
europeo de medicamentos en 1993 (art. 8 A del T. CEE), son
necesarios avances mayores. En este sentido, el Acta Unica
Europea de 1987 ha supuesto un énfasis significativo.
En el futuro, la libre circulación de medicamentos dentro
de la Comunidad Europea estará basado en la implementación
de un sistema de registro de medicamentos comprensivo y
eficiente. El principio básico del sistema futuro es hacer
uso de los recursos existentes a nivel Comunitario contan-
do con la participación de cada Estado miembro (E.mj.
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Estas propuestas <‘> precisan aún de matizaciones en cuanto
a cuales son sus cometidos más sustanciales.
Los papeles de la Comisión, la Agencia (E.M.A. ó “European
Medicines Agency”) y el Consejo necesitan ser definidos
con claridad en la legislación farmacéutica comunitaria
para evitar duplicación de tareas y posibles conflictos de
competencias.
Se espera que tras la segunda lectura de estas propuestas
por el Parlamento Europeo en otoño de 1992, sean adoptadas
a finales del 92 o principios del 93.
El hecho de que el ordenamiento farmacéutico Comunitario
no permanezca estático, hace necesariamente obligado el
conocer y entender el sistema legislativo de la Comunidad
Europea (C.E.).
Es, por tanto, imprescindible tener una visión global del
proceso de armonización legislativa> desde que la Comisión
pasa una propuesta al Consejo, hasta la adopción final de
ésta como Directiva, ya que son éstas las que configuran
el marco actual de los aspectos legislativos de la inves-
tigación clínica en la Comunidad Europea (C.E.).
—59—
II. 2. ASP5~Q~ JURíDICOS E INSTITUCIONALES DEL PROCESO
ARNONIZADOR EN LA COMUNIDAD EUROPEA -
El tratado de Roma, que representó la “constitución” de la
Comunidad Europea <> en marzo de 1957, consideró desde un
principio la consecución sucesiva de cuatro libertades
fundamentales. Si bien no es hata 1985 con el “Libro Blan-
co” cuando se llama a la creación de un gran espacio sin
fronteras que implica la total y libre circulación de per-
sonas, mercancias, servicios y capitales entre los paises
de la Comunidad.
En 1986 se firma el Acta Unica Europea, que reforma el
Tratado de Roma, confirma sus objetivos y confiere a la
Comunidad la responsabilidad de lograrlos para finales de
1992 <o>.
Con este fin, el Acta Unica adecúa los mecanismos de deci-
sión <“‘> de la Comunidad, haciendo más efectiva la partici-
pación del Parlamento Europeo en el proceso legislativo y
permitiendo que el Consejo de Ministros pueda tomar deter-
minadas decisiones por mayoría cualificada y no necesaria-
mente por unanimidad.
Los tratados contienen una serie de reglas fundamentales
aplicables por si mismas, pero lo más característico es la
misión que confían a las instituciones de proseguir sus
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objetivos suministrándoles una panoplia muy amplia de ins-
trumentos jurídicos.
Las tareas encomendadas a las tres Comunidades Europeas
(C.E.C.A., 1952; C.E.E., 1958; Euratom, 1958) “> es compe-
tencia de cuatro Instituciones: el Parlamento Europeo, el
Consejo, la Comisión y el Tribunal de Justicia, además del
Tribunal de Cuentas.
Hasta julio de 1967, en que entra en vigor el Tratado de-
nominado de “fusión de los ejecutivos”, las tres Comunida-
des tenían Comisiones ejecutivas distintas y Consejos de
Ministros independientes.
Las sucesivas ampliaciones de las Comunidades (adhesiones
de Dinamarca, Irlanda y Reino Unido el 1.1.1973; de Grecia
el 1.1.1981; y de España y Portugal el 1.1.1986) no han
afectado a la estructura y competencias de las institucio-
nes comunitarias. Estas ampliaciones sólo han ocasionado
modificaciones en su composición.
Tras la revisión constitucional del Acta Unica Europea, la
Comunidad está viviendo la segunda revisión importante de
su historia. La primera, que entró en vigor en julio de
1987, ha tenido como objetivo primordial la plena realiza-
ción de un mercado interior sin fronteras el 1 de enero de
1993.
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Esta segunda reforma se inscribe en otro contexto y pone
de manifiesto la extraordinaria aceleración de la historia
vivida por el continente europeo en estos últimos años:
aceleración evidente en relación a los antiguos paises de
la Europa del Este, que llaman a las puertas de la C.E., y
que plantean la inevitable cuestión de una eventual am-
pliación de la Comunidad.
La estructura del Tratado de la Unión <“> es bastante com-
pleja. Es el resultado de dos conferencias interguberna-
mentales: una sobre Unión Política; la otra sobre la Unión
Económica y Monetaria. Anbas iniciarón sus trabajos de
forma simultánea el 14 de diciembre de 1990 en Roma, y
concluyeron un año más tarde en Maastricht. La falta del
necesario consenso político para integrar la Política Ex-
terior y de Seguridad Común (PESO) y la cooperación judi-
cial dentro del marco comunitario, explica esta compleji-
dad.
Sin embargo, es el Acta Unica Europea (que entró en vigor
el 1.1.1987> la que hasta ahora ha ampliado las competen-
cias de la Comunidad, introduciendo modificaciones signi-
ficativas en las normas de funcionamiento de las institu-
ciones y en sus relaciones mutuas como hemos mencionado
anteriormente. A esta reforma institucional se suma ahora
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el Tratado de Maastricht, que retuerza netamente las com-
petencias del Parlamento Europeo.
11.2.1. ASPECTOS JURíDICOS E INSTITUCIONALES.
La Comunidad Europea es una comunidad en la que existen
cuatro características:
- Especificidad propia: personalidad jurídica internacio-
nal.
- Sistema institucionalizado de creación de normas.
- Ordenamiento jurídico propio.
- Método funcionalista.
II.2.l.A. ESPECIFICIDAD PROPIA.
Se pasa de la cooperación entre Estados a la integración
de los Estados que la componen, con órganos de gobierno
supranacionales.
La personalidad internacional se refleja en el derecho a
promover acuerdos, el derecho de promover una acción en
justicia o, de forma más general, el constituirse en parte
de los procedimientos de solución pacífica de controver—
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sias, y la responsabilidad internacional, tanto activa co-
mo pasiva.
El derecho de concluir acuerdos es el que ha tenido mayor
desarrollo; así el Tratado C.E.E. (T. CEE) presenta una
serie de cláusulas expresas de atribución del poder de
concluir acuerdos arancelarios y comerciales (art. 11 y
113) y acuerdos de asociación (art. 238).
tI.2.l.B. SISTEMA INSTITUCIONALIZADO DE CREACION DE NORMAS
CUATRIPARTITO.
La ejecución de las tareas encomendadas a las tres Comuni-
dades Europeas (C.E.C.A., 1952; C.E.E., 1958; Euratom,
1958) es competencia de cuatro instituciones: Parlamento
Europeo> Consejo, Comisión y Tribunal de Justicia.
Se trata de un sistema institucional cuatripartito.
II.2.l.B.l. LA COMISION.
Es el órgano de iniciativa> la salvaguarda de los Trata-
dos, el órgano de gestión y el negociador de los acuerdos
externos de la Comunidad.
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Está integrada por 17 miembros, nombrados de común acuerdo
por los Gobiernos. Durante la vigencia de su mandato, los
miembros deben obrar con total independencia, tanto frente
a los gobiernos nacionales como frente al Consejo. Éste no
está facultado para cesarlos durante su mandato; sólo el
Parlamento mediante una moción de censura, puede provocar
el cese automático de la Comisión.
Los Tratados de la Comunidades Europeas asignan a la Comi-
sión amplias funciones <12>:
• Guardiana de los tratados.
Vela por la correcta aplicación de sus disposiciones y por
el cumplimiento de las disposiciones de las instituciones.
Garantiza un clima de mutua confianza.
• Organo ejecutivo de las Comunidades:
a) adoptar los textos de aplicación de las disposiciones
de los Tratados o actos del Consejo. El Tratado de la
C.E.C.A. y los Tratados de Roma, en especial el de la
C.E.E. otorgan competencias normativas a la Comisión en lo
que se refiere a la creación de la unión aduanera según el
calendario fijado en el Tratado.
b) aplicar las normas de los Tratados a los casos particu—
lares (medidas que afectan a los Gobiernos o empresas).
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c) administrar las cláusulas de salvaguardia de los Trata-
dos. Son cláusulas que permiten conceder exenciones a las
normas de los Tratados en casos excepcionales. Los Trata-
dos establecen que sólo la Comunidad actuando con total
independencia, puede autorizar estas exenciones a petición
de un E.m. El Consejo ha otorgado poderes similares en ac-
tuaciones referentes a políticas comunitarias. En algunos
casos específicos el Consejo puede modificar la medida
adoptada por la Comisión> pero el recurso a estas medidas
es cada vez menos frecuente, ya que estas exenciones son
concesiones muy limitadas, de forma que no afecten sustan-
cialmente al funcionamiento del mercado común.
d) administrar los fondos comunitarios. Administra los
créditos destinados a las intervenciones públicas de las
Comunidades y los cuatro Grandes Fondos Comunitarios:
P.S.E. (Fondo Social Europeo), F.E.O.G.A. (Fondo Europeo
de Orientación y Garantía Agrícola), F.E.D.E.R. (Fondo Eu-
ropeo de Desarrollo Regional) y F.E.D. (Fondo Europeo de
Desarrollo).
• Iniciadora de la política comunitaria y portavoz de ex-
presión en el Consejo del interés comunitario.
La fusión de las instituciones permitió a partir de 1967
el desarrollo de numerosas políticas comunes hasta enton-
ces frenadas por la existencia de tres poderes ejecutivos
distintos.
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Desde su creación, la Counidad Europea, se había consagra-
do principalmente a la elaboración de políticas comunes,
ya que el Tratado de la C.E.E. es un “tratado marco”, a
diferencia del Tratado Euratom y el Tratado C.E.C.A., que
pueden denominarse “tratados ley”.
El Tratado C.E.E., dejando aparte las cláusulas “automáti-
cas” sobre el desarme arancelario> se limita a dar indica-
ciones generales sobre la orientación de las políticas a
seguir, dejando a las Instituciones de la Comunidad, espe-
cialmente al Consejo y la Comisión en colaboración con el
Parlamento, la misión y el poder de elaborar las disposi-
ciones de aplicación común. Las medidas que las Institu-
ciones están facultadas a adoptar son auténticas “leyes
europeas”, directamente aplicables a todos los Ea.
II.2.l.B.2. EL CONSEJO.
Representa los intereses de los Estados, pero actúa tam-
bién como un órgano comunitario colegial. Ejerce la fun-
ción ““ de órgano consultivo y según los Tratados de Roma
tiene poder normativo y también la misión de coordinar las
políticas económicas de los Ea.
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El Consejo esta auxiliado por un “Comité de Representantes
Permanentes” (COREPER) y por numerosos grupos de trabajo.
Toda propuesta o acto sometido a aprobación del Consejo es
examinado por el Comité antes de ser presentado a nivel
ministerial. Generalmente el Consejo se limita a ratificar
acuerdos negociados en el seno del COREPER, cuyos miembros
<representantes de los E.m. ante la Comunidad) actúan bajo
instrucciones
Está compuesto por miembros de los gobiernos de los Esta-
dos miembro (E.m). La presidencia del Consejo es ejercida
sucesivamente por los E.m., en turnos de 6 meses.
Segi~n el objeto del orden del día, son los ministros de
Asuntos Exteriores (Consejo llamado de “Asuntos Genera-
les”) o los ministros técnicos (agricultura, transportes,
sanidad,..) los que se reunen en el Consejo.
Desde la cumbre de Paris de 1974, el Consejo se reune tres
veces al año a nivel de Jefes de Estado o Gobierno> deno-
minándose entonces “Consejo Europeo”; éste es el órgano de
impulsión política.
—68—
El COMITE ECONOMICO Y SOCIAL (ECOSOC).
Es un comité consultivo del Consejo. En ciertas circuns-
tancias está establecido que el ECOSOC sea consultado por
el Consejo antes de que éste tome decisión alguna. El
ECOSOC también puede exponer sus opiniones al Consejo (y a
la Comisión) aunque éste no se le haya pedido específica-
mente.
Sus miembros son reperesentantes de diversos grupos
económicos y sociales <‘e, incluyendo trabajadores, asocia-
ciones de consumidores que son designados por el Consejo
para 4 años.
El ECOSOC está subdividido en comités, cada uno de ellos
se ocupa de aspectos específicos del Tratado C.E.E. y exa-
mina las distintas propuestas de legislación Comunitaria.
Cada uno de los grandes Estados miembros (Alemania, Fran-
cia, Italia y el Reino Unido) cuenta con 24 representantes
en el ECOSOC.
GRUPO DE TRABAJO DE EXPERTOS.
Está constituido por representantes (normalmente dos o
tres) de los E.m. que, por definición, poseen un grado de
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pericia reconocido en sectores específicos. Generalmente
son funcionarios públicos y, en el caso de los medicamen-
tos, provienen de los diversos departamentos de Salud del
Estado miembro.
El Consejo refiere a estos comités las propuestas para su
evaluación. El resultado de su deliberación (pueden exis-
tir varias sobre una misma propuesta) es remitida al Con-
sejo a través del COREPELR. A las reuniones del Grupo de
expertos, que se encuentran presididas por el representan-
te de un En». <de nuevo se aplica una rotación de 6 meses
entre los E.m), asiste el Comisario oficial responsable de
la propuesta que se está considerando, quien promoverá el
diálogo entre los E.m y la Comisión.
Durante las deliberaciones del Grupo de trabajo (que no se
hacen públicas), el borrador de la propuesta puede cambiar
significativamente. Tales modificaciones no se hacen pú-
blicas ya que se consideran confidenciales. Sin embargo,
no es infrecuente que la Comisión publique el nuevo texto,
incorporando las variaciones al texto propuesta, resultan-
te de la deliberación del Grupo de trabajo (que no refleja
necesariamente las opiniones de este Grupo) en el Diario
Oficial. Esto ocurrió en el caso de las Directivas de “uso
racional” (publicidad, información y etiquetaje, distribu-
ción al por mayor) en agosto de 1991. Entonces, el Consejo
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sometió a debate ambas, las modificaciones que propuso el
Grupo de trabajo de expertos y el texto publicado por la
Comisión que incorporaba tales modificaciones.
II.2.1.B.3. EL PARLAMENTO EUROPEO.
Denominado así desde 1962 (esta denominación no se encuen-
tra en ningún Tratado base, se adopta por costumbre) es el
órgano de control político de la Comunidad, elegido por
sufragio universal directo en virtud del acta de 14 de
septiembre de 1976. Tras las adhesiones de España y Portu-
gal está constituido por 518 escaños.
Se trata de un óqano esencialmente comunitario; en él no
hay sesiones nacionales, sólo grupos políticos organizados
a escala comunitaria.
El Parlamento controla a la Comisión (ésta responde sólo
ante el Parlamento) velando por el mantenimiento de su pa-
pel como representante del interés comunitario, siempre
dispuesto a llamarla al orden si considera que la Comisión
se pliega a las exigencias de los Gobiernos en general o
de alguno en particular. Además, interviene en el poder
legislativo de la Comunidad.
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El Parlamento celebra plenos semanales, con posibilidad de
celebrar sesiones adicionales más cortas, especialmente
para el presupuesto. Entre plenos mensuales hay dos sema-
nas para reuniones de las comisiones parlamentarias.
El Parlamento tiene> por un lado> un poder presupuestario.
Decide sobre el “gasto no obligatorio” (el que no es con-
secuencia necesaria de la reglamentación comunitaria) que
son los gastos de funcionamiento de las instituciones y
gastos operativos procedentes de los créditos a los Fondos
comunitarios.
Por otro lado, ostenta un poder legislativo, de forma que
las competencias legislativas de la Comunidad se reparten
entre el Consejo y el Parlamento.
En lo que se refiere a este último poder, el Acta Unica
Europea le confiere un poder de “dictamen conforme” (poder
de codecisión sobre las adhesiones y sobre los acuerdos
basados en el articulo 238 del T. CEE> y establece el
“procedimiento de cooperación”> aplicable a las decisiones
por mayoría cualificada en lo que se refiere al mercado
interior, a la política social, a la cohesión económica y
a la investigación. Este procedimiento, salvando siempre
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la función motriz de la Comisión, permite al Parlamento
influir directamente en la decisión del Consejo, por más
que la decisión final siga siendo de éste.
II.2.l.B.4. EL TRIBUNAL DE JUSTICIA.
En virtud de los Tratados de Paris y Roma, la Comunidad
Europea se rige por un sistema institucional de nueva con-
cepción, con un peculiar reparto de poderes entre sus cua-
tro instituciones fundamentales. Esto lo diferencia de
cualquier otro sistema nacional o internacional anterior>
dado el carácter comunitario de sus principios y su filo—
sofla.
Sus fundadores sentaron al mismo tiempo las bases de una
comunidad de derecho, con arreglo a un nuevo derecho, uni-
forme para todos los Ea., diferente del derecho nacional
a la vez que superior a éste, directamente aplicable a to-
dos los E.m. y vinculante en todas sus disposiciones.
Corresponde al Tribunal de Justicia, en su calidad de
cuarta institución, el garantizar el caracter y naturaleza
comunitarios de la ley común, así como su uniformidad para
todos y en todo momento.
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Está compuesto por 13 jueces y 6 abogados. Se reune en se-
siones plenarias y salas. La actividad del Tribunal com-
prende:
a) efecto directo del derecho comunitario <eliminación de
la aplicación del derecho nacional contrario al derecho
comunitario directamente aplicable),
b) primacía de la norma comunitaria (el ordenamiento jurí-
dico comunitario forma parte integrante, con rango de
prioridad, del ordenamiento jurídico aplicable en el te-
rritorio de cada En».),
c) protección de los derechos fundamentales>
d) libertad de intercambios,
e) el régimen de competencia,
f) el mercado común agrícola,
g) igualdad de trato de los ciudadanos comunitarios.
II. 2.l.C. ORDENAMIENTO JURíDICO PROPIO.
Emana de sus propias instituciones, con eficacia y alcance
directo.
La Comunidad es un “Estado de derecho”, siendo sus armas
el derecho que crea a partir de los Tratados, ya que no
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tiene poder directo de coerción, ni ejercito ni policía.
Cuenta, además, con una estructura administrativa limita-
da, por lo que debe basarse en gran parte en la de sus
E.m.
Por tanto, su misión se vería amenazada si este único
medio de aplicar los objetivos comunitarios perdiera su
carácter obligatorio y uniforme en todos los E.m. De aquí
la importancia vital para el ordenamiento jurídico comuni—
tario de verse reconocer la primacía sobre los ordenamien-
tos nacionales.
El ordenamiento jurídico comunitario, es esencialmente
creador de derecho; es un orden que asegura un alto grado
de desarrollo de las reglas normativas y de respeto de es-
te derecho mediante una institución jurisdiccional.
Entre las fuentes del derecho comunitario cabe distinguir
entre el derecho originario> formado por los Tratados como
Constitución comunitaria y sus modificaciones, y el dere-
cho derivado, que abarca un conjunto de actos adoptados
por las instituciones con el fin de cumplir los objetivos
del Tratado.
El adjetivo “derivado” indica la función de estos actos y
su sobordinación a los Tratados (subordinación de compe—
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tencia de atribuciones y material a los Tratados), siendo
éstos el marco y los límites del poder normativo de las
instituciones.
Con la denominación de “Actos Típicos” se denomina en el
derecho italiano a los actos de las instituciones cuyo al-
cance definen los Tratados más o menos claramente. Así en
el artículo 189 del T. CEE consta la “definición legal” de
estos actos, siendo tratados como “actos funcionales”
(cumplimiento de los objetivos de las instituciones) fren-
te a las disposiciones que tienen carácter interno y de
organización.
Existen las siguientes categorías de actos (más adelante,
en el apartado 11.4.1., los comentaremos):
a) Actos obligatorios (vinculantes): Reglamento, Directiva
y Decisión;
b) Actos no obligatorios: Dictamen, Recomendación.
11.2.1.0. METODO FUNCIONALISTA.
En la aplicación e interpretación de los Tratados para la
construcción europea utiliza un método funcionalista (en
función del objetivo perseguido), a través de la unifica—
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ción progresiva de las economías europeas y de la política
europea.
Así, el Tribunal de Justicia al tener que interpretar un
tratado marco (al margen de las reglas técnicas enunciadas
en el Tratado), que por definición deja un amplio poder
normativo para su aplicación, ha ido poniendo en evidencia
los principios fundamentales que son la base de la crea-
ción comunitaria. Estos principios sirven de trama a una
numerosa jurisprudencia que afecta tanto a la libre circu-
lación de mercancias y de personas como a la puesta en
práctica de políticas comunes.
Se trata de los principios de igualdad, de libertad, de
solidaridad y de unidad <‘~.
11.2.1.0.1. IGUALDAD.
Principio de igualdad o no discriminación, es la base de
la realización de la Comunidad. Lo consagra una disposi-
ción fundamental (art. 7, T. CEE) y se refleja en los ar-




En estrecha relación con el principio de igualdad, es
esencial para una comunidad que se basa en la libre circu-
lación de mercancias, personas, de servicios y de capita-
les. La realización del Mercado Común supone la elimina-
ción de los obstáculos> sean de origen oficial o privado,
a la libertad de circulación.
II.2.l.D.3. SOLIDARIDAD.
Este principio ha sido invocado por el Tribunal con res-
pecto a la negativa deliberada de un E.u. de respetar sus
obligaciones comunitarias, así como para apoyar la afirma-
ción de la competencia exclusiva en materia de política
comercial.
II.2.l.D.4. UNIDAD.
El principio de unidad, y en particular de unidad del mer-
cado común, juega evidentemente un papel capital en el me-
canismo de construcción de un mercado análogo a un mercado
nacional. La jurisprudencia del Tribunal de Justicia en
materia aduanera, en su conjunto, testimonia la importan—
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cia del principio de unidad del mercado común en los razo-
namientos del Tribunal.
11h22. PROCESO ARMONIZADOR: PROCEDIMIENTOS Y APLICACION.
El articulo 100cM (T. CEE), deja a elección de las insti-
tuciones las medidas relativas al acercamiento de las dis-
posiciones legislativas reglamentarias y administrativas
de los E.m. que tienen por objeto el establecimiento y el
funcionamiento del mercado interior.
Según los casos, el Consejo podrá recurrir al reglamento o
a una directiva, siendo ésta ultima el recurso elegido
cuando la armonización implique en uno o varios Estados
miembros una modificación de las disposiciones legislati-
vas.
En el camino critico, desde la elaboración de una propues-
ta hasta la adopción y entrada en vigor de una Directiva,
se encuentran implicados unos participantes y procesos co—
munitarios.
En cuanto a los primeros, y concretamente en relación con
los aspectos farmacéuticos, hay que resaltar la interven-
ción de la Dirección General III (Política farmacéutica se
encuentra dividida en grupos: A—F. Las iniciativas corres—
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ponden al grupo “C”) de la Comisión, comisiones parlamen-
tarias especificas (la más relevante es la Comisión de Me-
dio ambiente, Salud Pública y Protección del Consumidor) y
el grupo de trabajo correspondiente de expertos que aseso-
ran al Consejo.
En cuanto a los procedimientos de decisión, cabe distin-
guir el procedimiento estándard y el procedimiento de co-
operación.
11.2.2 A. PROCEDIMIENTOS EN EL PROCESO ARMONIZADOR.
II.2.2.A.l. EL PROCEDIMIENTO ESTANDARD.
Hasta 1986 el camino seguido por una propuesta de la Comi-
sión era el denominado “Procedimiento Estándard” también
conocido como procedimiento “tradicional” o “consultivo”.
Las estapas de este procedimiento se muestran en el cuadro
No. 1.
La Comisión hace su propuesta al Consejo de Ministros. El
Consejo antes de examinarla, pide la opinión del Parlamen-
to y el ECOSOC. La propuesta original y las opiniónes se
remiten también en paralelo al grupo de trabajo de exper-
tos nacionales del área concreta a que se refiere la pro—
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PROCEDIMIENTO ESTANDARD
La Comisión hace una propuesta al Consejo de
Ministros





B. El Consejo remite opiniones y
propuestas al grupo de trabajo de
expertos nacionales
El grupo de trabajo





al grupode trabajo, para
nueva consideración
Categoriza los términos
de la propuesta como
A y ‘3”
El COREPER dictamina
El Consejo decide si se adopta la
propuesta yen qué términos
Formato final: se publica en el Diario
Oficial de la Comunidad Europea
Cuadro N0. 1 (CapIl)
puesta. El grupo de trabajo celebrará varias reuniones a
las que asistirá un representante de la Comisión. El re-
sultado de las deliberaciones del grupo de trabajo es re-
mitido al Comité de Representantes Permanentes <COREPER).
El Comité considerará las opiniones y recomendaciones del
grupo de trabajo y decide qué partes de la propuesta son
remitidas al Consejo sin necesidad de ser debatidas en más
detalle (término ‘A>) y qué aspectos de la propuesta re-
quieren ser discutidos a nivel ministerial en el Consejo
(término ‘E’). En los casos en que el informe del grupo de
trabajo de expertos revele que aún existen opiniones di-
vergentes entre sus miembros o reservas en aspectos que
representan una parte significativa de la propuesta> el
COREPER puede devolver el informe al grupo de trabajo de
expertos para nueva deliberación, con el propósito de al-
canzar un mayor consenso. La propuesta es, entonces, remi-
tida al Consejo donde se debate y se decide sobre su adop-
ción final. La propuesta puede ser aceptada unanimemente o
por mayoría cualificada> según las provisiones del Tratado
que son de aplicación a la medida propuesta. Las absten-
ciones no impiden el alcanzar la unanimidad en la deci-
sión. Si se requiere una mayoría cualificada, se necesitan
54 votos. La distribución de votos entre los E.m es la si-
guiente (art. 148, del T. CEE):
• Alemania, Italia, Francia y Reino Unido, 10 votos cada
uno;
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• España, 8 votos;
• Bélgica, Grecia, Holanda y Portugal, 5 votos cada uno;
• Irlanda y Dinamarca, 3 votos cada uno;
- Luxemburgo, 2 votos.
II.2.2.A.2. EL PROCEDIMIENTO DE COOPERACION.
El procedimiento de Cooperación fue introducido por el Ac-
ta Unica Europea en 1986 <“>. Este procedimiento implica un
papel relevante del Parlamento Europeo cuando se trata de
Actos basados en determinados artículos 1~~> del Tratado
C.E.E. El Acta ÉTnica amplia la utilización del voto por
mayoría cualificada <‘> con el ánimo de facilitar la adop-
ción de medidas necesarias para la consecución del mercado
interior en el plazo de tiempo propuesto.
Si bien existía el voto por mayoría cualificada en el Tra-
tado para casos específicos, la toma de decisiones por
unanimidad, en la práctica> había crecido mucho y ocasio-
nado grandes retrasos en la adopción de decisiones comuni—
tarias por los periodos tan largos de espera.
El punto en el que el procedimiento de cooperación difiere
del procedimiento estándard tiene lugar después de que el
grupo de trabajo de expertos ha remitido su informe al



















El Consejo acepta la
Posición Común por
unanimidad




















La Comisión puede aceptar/rechazar
algunas o todas las modificaciones del
Parlamento y modificar su propuesta.
El Consejo puede adoptar la propuesta
de la Comisión por mayoría cualificada
o modificar y adoptar por decisión
unánime, o no adoptar la propuesta
Cuadro N0. 2 (Caplí)
tir del punto en que el grupo de trabajo refiere su infor-
me al COREPER.
Mediante el procedimiento de Cooperación, el Parlamento
tiene una segunda oportunidad de influir en el ámbito y
provisiones de la medida propuesta. Tras el informe del
COREPER al Consejo, éste deberá establecer un debate y al-
canzar una “Posición Común” que debe ser adoptada por ma-
yoría cualificada. La “Posición Común” es, entonces, pre-
sentada al Parlamento, quien dispone de 3 meses para: a)
aceptarla, b) decidir sobre su modificación, o c) recha-
zarla.
Si en el plazo de tiempo disponible no se toma ninguna de-
cisión o no se acepta, el Consejo puede aprobar la “Posi-
ción Común” tal y como se había formulado por mayoría cua-
lificada. Sin embargo, si el Parlamento decidiese modifi-
car la Posición Común> cosa que sólo puede realizar por
mayoría absoluta, se da a la Comisión la oportunidad de
estudiar las modificaciones y decidir su incorporación en
el borrador de la propuesta (para elaborar una propuesta
revisada). El Consejo podrá, entonces, aceptar la propues-
ta modificada de la Comisión (por mayoría cualificada) o
modificarla por decisión unánime. Puede también adoptar
algunas de las modificaciones realizadas por el Parlamento
que la Comision puede haber rechazado.
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II..2.2.A.3. EL EQUILIBRIO DE PODERES Y LAS PESPECTIVAS DEL
TRATADO DE LA UNION EUROPEA.
El sistema pretende asegurar el equilibrio entre el Conse-
jo y la Comisión.
El Consejo no tiene potestad para determinar la composi-
ción de la Comisión, mientras que ésta puede contestar al
Parlamento, quien tiene la posibilidad teórica (art. 144
del T. CEE) de cesar a la Comisión al completo mediante
una moción de censura (este derecho no lo ha ejercido nun-
ca). El Consejo tiene la palabra final del poder legisla-
tivo, pero su ámbito se limita al que cubran las propues-
tas que le haga la Comisión.
La puesta en marcha por la Comisión de una propuesta pone
en funcionamiento un proceso por el cual los miembros del
Consejo representan la opinión nacional> mientras que la
Comisión persigue el interés Comunitario. Sin embargo, el
sistema está diseñado para impedir que el Consejo encamine
su acción a propuestas en beneficio de intereses naciona-
les. Sólo mediante voto unánime puede el Consejo modificar
la propuesta de la Comisión; sin embargo, puede cambiar la
base legal de la propuesta.
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El Parlamento, a pesar del Acta Unica Europea, sigue man-
teniendo un gran papel consultivo, si bien ahora encuentra
una forma de hacer visible su opinión. Puede retrasar la
emisión de una opinión para presionar a la Comisión y ob-
tener alguna concesión de ésta. Asimismo, el Parlamento
recibe una explicación de la postura de la Comisión y del
Consejo de Ministros sobre la Postura Común, según el ar-
tículo ?c2, del Acta Unica Europea. La Comisión debe tomar
en consideración (lo que no quiere decir adoptar) las mo-
dificaciones realizadas por el Parlamento. Los miembros
del Parlamento puden formular preguntas a la Comisión como
medio de presión hacia ésta. Por el contrario el ECOSOC
tiene una influencia mínima en el curso del procedimiento
actual
PESPECTIVAS DEL TRATADO DE LA UNION EUROPEA: EL PROCEDI-
MIENTO DE CODECISION.
El Tratado de Maastricht refuerza netamente las competen-
cias del Parlamento Europeo: por una parte, el Parlamento
ve aumentar sus posibilidades de controlar a la Comisión
de las Comunidades Europeas; por otra, su participación en
el procedimiento legislativo se identifica gracias a la
ampliación del procedimiento de cooperación <articulo 189
C) a nuevos ámbitos y a la introducción de un nuevo proce-
dimiento, llamado de “codecisión” o de “conciliación”, en
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el que el Parlamento Europeo tiene un auténtico poder de
veto (articulo 189 8).
Se refuerzan las competencias de control del Parlamento
Europeo sobre la Comisión: en adelante, los miembros de la
Comisión ya no serán sencillamente designados por los Go-
biernos, sino también “reconocidos” por votación del Par-
lamento Europeo <apartado 2 del artículo 158). Además> el
Parlamento Europeo podrá “invitar” en el futuro a la Comi-
sión de las Comunidades Europeas a que presente nuevas
propuestas de legislación comunitaria (articulo 138 B).
Así, el Parlamento tendrá no sólo un derecho indirecto de
iniciativa legislativa> sino que también aumentan sus po-
sibilidades de ejercer presiones políticas sobre los miem-
bros de la Comisión. En la actualidad> el monopolio para
poder elaborar propuestas legislativas lo tiene la Comi-
sión.
El procedimiento de cooperación se amplia a dos ámbitos
nuevos: El procedimiento de cooperación, con dos lecturas
en el Parlamento Europeo y mayoría cualificada en el Con-
sejo de Ministros (un minino de 54 votos), se aplica ac-
tualmente sobre todo a las cuestiones relativas al mercado
interior. En adelante, este procedimiento se ampliará a la
política de transportes (artículo 75), a las ayudas públi-
cas (articulo 94), a las disposiciones de ejecución rela-
tivas al Fondo Social y al Fondo Regional (artículos 125 y
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130 E)> a la formación profesional (apartado 4 del articu-
lo 127), a las acciones “medioambientales” <articulo 130
5), a la política en relación con los paises en vías de
desarrollo (articulo 130 W) y a la política social y al
mercado de trabajo (protocolo al Tratado de Maastricht).
• El procedimiento de “codecisión” o “conciliación”: El
elemento auténticamente nuevo del Tratado de Maastricht es
la instauración de un nuevo procedimiento de decisión, que
se podría denominar procedimiento de “codecisión”, el cual
otorga al Parlamento un derecho de veto real en ciertos
temas relativos a la cooperación. La denominación oficial
de este nuevo procedimiento de decisión no se ha fijado
todavía. Algunos han propuesto la fórmula “procedimiento
de participación” o “procedimiento de decisión común”. Es-
te “procedimiento de codecisión” es un tanto complicado:
en esencia, significa que en varios ámbitos la nueva le-
gislación comunitaria será adoptada a la vez por el Conse-
jo de Ministros, por mayoría cualificada, y por el Parla-
mento Europeo (por un mínimo de 260 diputados sobre 518)
(cf. artículo 189 B)-
Si el Consejo de Ministros y el Parlamento no alcanzan un
acuerdo sobre una determinada propuesta legislativa> el
asunto se remite a un Comité de Conciliación cuyo cometido
es encontrar un acuerdo entre el Consejo y el Parlamento.
Este procedimiento es, como ya hemos señalado, relativa—
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mente complejo> puesto que en ciertos casos pueden darse
hasta cuatro lecturas en el Parlamento Europeo. No obstan-
te, el articulo 189 B fija ciertos plazos con objeto de
impedir que el procedimiento se prolongue indefinidamente.
El nuevo procedimiento de “codecisión”, acompañado de un
auténtico derecho de veto del Parlamento Europeo, engloba-
rá en particular los ámbitos de cooperación siguientes:
libre circulación de trabajadores y servicios (artículos
49, 54 y 57), armonización legislativa y reglamentaria en
el mercado interior (apartado 1 del articulo 100 A), edu-
cación (apartado 4 del articulo 126), cultura (apartado 5
del articulo 128), salud pública (apartado 4 del articulo
129), protección de los consumidores (apartado 2 del arti-
culo 129 A), programas—marco de investigación y de tecno-
logía (ariculo 130 1) y programas de acción de carácter
general en el ámbito del medio ambiente (apartado 3 del
artículo 130 S).
11.2.2.8. APLICABILIDAD.
En virtud del artículo 189 del Tratado CEE, la aplicación,
en cuanto a la forma y los medios, de las directivas comu—
nitarias se confía a los E.m., si bien, debe conseguirse
el resultado expresado en aquellas.
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La adopción por los E.m. podrá requerir la publicación de
normas jurídicas del más alto rango o simplemente disposi-
ciones administrativas, según el contenido de la directi-
va. Muchas veces no es posible cumplir los requerimientos
de una directiva sin introducir cambios en la legislación
nacional.
Las directivas ahora incluyen el siguiente texto que pre-
supone una publicación oficial por parte del E.m..: “cuando
los Estados miembros adopten dichas disposiciones, éstas
contendrán una referencia a la presente directiva o irán
acompañadas de tal referencia en el momento de su aplica-
ción oficial. Los Estados miembros adoptarán las modalida-
des de dicha referencia”.
Así, cuando un Estado miembro esté operando ya según el
sistema propuesto en la directiva, notificará a la Comi-
sión que estima no tener que adoptar ninguna medida para
dar cumplimiento al propósito expresado en tal disposición
comunitaria -
Por otra parte, la no adopción de la directiva está sujeto
a acciones punitivas bajo el amparo de los artículos 169 y
170 del T. CEE.
El primer caso se trata de una acción motivada por la Co-
misión cuando ésta estima que el E.m. no ha completado el
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proceso de adaptación de la directiva en el plazo concedi-
do para ello. La Comisión emite un dictamen motivado al
respecto, después de haber ofrecido al Estado la posibili-
dad de presentar sus observaciones. Si el Estado del que
se trate no se atiene a este dictamen en el plazo concedi-
do por la Comisión, ésta podrá recurrir al Tribunal de
Justicia.
El segundo caso la acción es motivada por otro Estado
miembro ante la Comisión cuando aquel estimare que otro
E.m. ha incumplido sus obligaciones.
II. 3. LAS BARRERAS TECNICO—SANITARIAS EN LA COMUNIDAD
EUROPEA <C.ESI DE LOS MEDICAMENTOS
.
Así como la F.D.A. ha desarrollado en Estados Unidos una
función historicamente encomiable en la política de medi-
camentos, así también la Comunidad Europea la está desa-
rrollando en el viejo continente.
El balance de la influencia de la Comunidad Europea, en
función del objetivo de la construcción de un mercado úni-
co, es tanto en materia de Ensayos Clínicos, como en otros
ámbitos del medicamento estrictamente económicos (inter-
vención de precios, financiación pública,..) muy positivo.
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Para entender la importancia de los aspectos legislativos
de los ensayos clínicos en la Comunidad Europea es impres-
cindible considerar dos aspectos: la “Política Comunitaria
de Medicamentos” y las barreras para la construcción del
mercado único europeo de los medicamentos.
11.3.1. POLíTICA CONLJNITARIA DE MEDICAMENTOS.
La unidad europea tiene gran importancia en el contexto
europeo y mundial del medicamento. Además> los aconteci-
mientos se suceden con gran rapidez.
Desde el punto de vista institucional, la Comunidad Euro-
pea nació en los años cincuenta y ha ido evolucionando ha-
cia un mercado común que empieza a tener rasgos propios de
una auténtica comunidad económica con algunos trazos de
unidad política, especialmente en lo que se refiere a las
relaciones exteriores. Los tratados constitutivos de las
Comunidades Europeas han transferido algunas competencias,
que antes eran nacionales, a las instituciones comunita—
rias que tornan ya un entramado muy complejo: el Consejo
de Ministros, el Parlamento Europeo, el Tribunal de Justi-
cia y el Ejecutivo de la Comunidad, la Comisión.
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El último desarrollo institucional trascendente ha sido la
firma, el 17 de febrero de 1986, del Acta Unica Europea
que ha entrado en vigor el primero de julio de 1987. Re-
forma los Tratados y da un nuevo impulso a las institucio-
nes comunitarias. También contiene preceptos diversos
acerca de la construcción de 1a Europa sin fronteras, ar-
tículos sobre el Sistema Monetario Europeo, previsiones
sobre investigación y desarrollo científico> y finalmente,
algunos elementos para la integración de la política exte-
rior ““.
Del Acta Unica Europea nos interesa, especialmente, la
unidad del mercado europeo prevista para principios de
1993, pues afecta directamente a los medicamentos y a la
Industria farmacéutica. En el calendario de trabajo pre-
visto para su puesta en marcha están expresamente mencio-
nados los medicamentos y las normas que a ellos se refie-
ren, que han de promulgarse antes de la fecha indicada. El
Acta incluye la investigación y desarrollo como competen-
cia comunitaria, de modo que el impulso en materia de de-
sarrollo tecnológico ha pasado a manos de Bruselas. En
cuestiones sociales como las temáticas de salud, el Acta
ha progresado poco, lo que está dando lugar a una fuerte
discusión sobre el equilibrio a guardar entre los progre-
sos comunitarios económicos y sociales.
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Desde la pespectiva farmacéutica existen otros datos bási-
cos de la Comunidad que son de interés “~. Está integrada
por doce países que constituyen el mercado más grande del
mundo con 322 millones de habitantes. El mercado farmacéu-
tico europeo es un cuarto del mundial, con unos 25 millo-
nes de “ecus” (unidad de moneda europea). También realiza
más de la mitad de las exportaciones mundiales, con una
balanza total comercial positiva de 35 millones de ecus.
La Industria farmacéutica europea emplea a cuatrocientas
mil personas.
La cuota de mercado de las empresas europeas en el mundo
está cayendo en relación con las empresas americanas y ja-
ponesas. También se ha estimado que está descendiendo el
número de moléculas en investigación y desarrollo de ori-
gen europeo, el 40% frente a un 65% hace 10 años (datos de
la Comisión Europea, 1988 “a>).
Sobre las bases de estas consideraciones, la filosofía que
prevalece en Bruselas es la de recuperar la competitividad
frente a los otros grandes proveedores mundiales de los
mercados farmacéuticos.
Los objetivos que se han marcado las Comunidades Europeas
en relación con los medicamentos son varios y muy impor-
tantes. En primer lugar el objetivo de la salud; luego los
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objetivos estrictamente comerciales derivados de la cons-
trucción de un mercado común; la producción industrial y>
finalmente, la investigación y desarrollo tecnológico.
Sin embargo, la actuación comunitaria en materia de medi-
camentos no deriva de una competencia en materia de salud>
sino que se han impulsado por razones comerciales conexas
con la construcción del mercado europeo. Esto es> el Re-
gistro de especialidades farmacéuticas (E.F.), como barre-
ra técnica al comercio, donde ocurre que en la prosecución
de un mercado unitario se superponen las cuestiones de sa-
lud y los problemas comerciales.
Las Comunidades también han actuado en ámbitos estricta-
mente económicos, en función del objetivo de la construc-
ción del mercado único. La intervención de los precios y
la financiación pública han sido sometidos recientemente a
reglas uniformes.
11.3.1.1. ANTECEDENTES.
El sentido de la Política Comunitaria de Medicamentos está
en la línea manifestada por la O.M.S. <211, siendo la fina-
lidad última el establecer políticas nacionales de medica-
mentos, claramente formuladas, para lograr que todos los
ciudadanos tengan acceso a los medicamentos más eficaces y
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seguros y de reconocida calidad a un coste razonable. Este
objetivo sólo puede alcanzarse mediante la mejora y coope-
ración de los diferentes sectores y elementos implicados:
relación de los medicamentos con la Industria Farmacéutica
y de ésta con el Estado.
Todos los Estados han asumido la obligación de garantizar
el derecho a la salud, en cuanto a que es un derecho fun-
damental de los ciudadanos derivado de su derecho inviola-
ble a la vida, adoptando las medidas que han considerado
adecuadas para las circunstancias particulares de su pro-
pio país. El conjunto de estas medidas es lo que se puede
denominar politicas nacionales de medicamentos.
De hecho> de las funciones clásicas del Estado decimonóni-
co> guardián de la salud colectiva> deriva la constante
histórica de la intervención estatal en la ordenación far-
macéutica. El auge del Estado del Bienestar <22), y su preo-
cupación por la salud individual, entra en el conflicto de
la necesidad social del medicamento y la marginación de
amplias capas de la población. Se produce una ampliación
de responsabilidades del sector público en materia de me-
dicamentos que según Rodriguez Cabrero <22) se puede ver co-
mo una “expresión de la coexistencia de la lógica de la
producción industrial en la búsqueda del beneficio y de la
lógica de la necesidad humana”
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Durante casi treinta años, desde los cincuenta a los
ochenta, las discusiones sobre medicamentos se centran en
dos escenarios fundamentales. El socio—económico, relacio-
nado con la Industria farmacéutica y su papel en la revo-
lución científico—técnica, y el técnico sobre la seguridad
y eficacia de los medicamentos y la naturaleza del ente
que ha de controlarlos.
Estos enfoques llevan a que la relación del Estado con la
Industria farmacéutica adquiera una extraordinaria im-
portancia a lo largo de los años ochenta. Esta relación se
manifiesta basicamente por dos vias. La primera, en que el
Estado se responsabiliza de la financiación y gestión del
suministro de medicamentos y de ciertos servicios farma—
céuticos (Prestación sanitaria). En segundo lugar, las re-
glamentaciones dirigidas al control de esta rama producti-
va y que se refieren fundamentalmente a los problemas de
seguridad> calidad y eficacia de los medicamentos.
En los últimos diez años se han empezado a realizar inves-
tigaciones combinando la evaluación clínica con la evalua-
ción económica del medicamento sobre una base empírica
firme y con técnicas cuantitativas sólidas. Este es el
sentido de la Política Nacional de Medicamentos, elaborada
fundamentalmente por la O.M.S. (21) y que supone un punto de
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partida básico para entender la importancia de los aspec-
tos legislativos de la Investigación Clínica dentro de la
política comunitaria de los medicamentos.
11.3.2. BARRERAS PARA EL MERCADO UNICO DE MEDICAMENTOS: LA
POLÍTICA COMUNITARIA DE AUTORIZACION Y EVALUACION.
Ya hemos mencionado antes que la Unidad Europea ha sido un
factor decisivo para el sector farmacéutico europeo y mun-
dial. Así, son varios los objetivos que las Comunidades
Europeas se han marcado en relación con los medicamentos.
La salud figura como objetivo principal, junto con otros
de carácter estrictamente comerciales derivados de la
construcción del mercado común, la producción industrial y
finalmente la investigación y desarrollo tecnológico.
En cualquier caso observamos que la salud y la asistencia
sanitaria no estaban originariamente incluidos, ni lo es-
tán todavía formalmente en los trabajos europeos, de forma
que la administración de la asistencia sanitaria y la pro-
moción de la salud no son, como tales, competencia comuni—
tana, sino competencia de los paises miembros. Sin embar-
go, los Tratados europeos reconocen que las cuestiones de
salud y asistencia sanitaria pueden ser causa de una
excepción para la aplicación de la legislación comunitaria
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(El artículo 36 <“) faculta a los Estados para que por mo-
tivos de salud pgblica no apliquen las normas comunita—
rias). El Acta Unica no ha modificado esta situación; aun-
que habla de la Europa social y de los ciudadanos no pro—
fundiza en estos aspectos.
Por consiquiente, las actuaciones comunitarias en relación
con los medicamentos se han impulsado por razones comer-
ciales conexas con la construcción del mercado europeo.
Sin embargo, la distinción no es tan importante si tenemos
en cuenta que, el obstáculo para la construcción de un
mercado común de medicamentos en Europa o en América no
son los aranceles ni las barreras cuantitativas, es una
barrera técnica al comercio: el conjunto de normas, proce-
dimientos y prácticas de evaluación y autorización de co-
mercialización (A.C.) de los medicamentos, esto es, el Re-
gistro de Especialidades Farmacéuticas.
Como el Registro es un instrumento primordialmente sanita-
rio, ocurre que en la prosecución de un mercado unitario
se superponen las cuestiones de salud y los problemas co-
merciales. En la práctica esa prosecución se identifica
con la Política Comunitaria de autorización y evaluación.




El marco jurídico establecido por la Política Comunitaria
de autorización y evaluación está constituido por normas
estables y uniformes para los estados miembros (E.m.).
A medida que se ha ido elaborando un cuerpo de legislación
comunitaria en materia de medicamentos> se ha ido progre-
sando en el nivel de armonización. De esta forma bajo el
marco de las directivas, las autoridades nacionales res-
ponsables de las autorizaciones de comercialización han
visto facilitado el procedimiento de mutuo reconocimiento.
Se han promulgado directivas comunitarias para la consecu-
ción de este fin (D 75/319/CEE y D 87/22/CEE) mediante el
establecimiento del procedimiento de registro multi-estado
del C.E.F. (Comité de Especialidades Farmacéuticas) y el
procedimiento de concentración para medicamentos de alta
tecnología.
En este campo> se establece hace más de 25 años la primera
Directiva conunitaria que determinará la información ana-
lítica, farmacológica> toxicológica y clínica básica que
se require para las solicitudes de A.C. comunitarias.
Las bases del sistema comunitario de autorización de co—
mercialización, queda establecido por las directivas, 65/—
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65/CEE, 75/318/CEE y 75/319/CEE 6 “Segunda Directiva”. Se
precisa que el fármaco sea de buena calidad, no peligroso
y posea valor terapéutico. Para tal propósito se establece
el expediente (o “dossier”) que debe acompañar a la soli-
citud de A.C.., en el articulo 4. 8> (modificado por D 87/—
21/CEE) de la primera Directiva.
Los datos referentes a la documentación química, farmacéu-
tica, farmaco—toxicológica y clínica del expediente de re-
gistro se establecen seguiendo la línea dictada por la D
65/65. El detalle de la información requerida se establece
posteriormente por la D 75/318 (Anexo). Los aspectos rela-
tivos a las especificaciónes farmacéuticas, biodisponibi—
lidad y toxicología son objeto de actualización por las
directivas 83/570/CEE y 87/19/CEE (ej. en 1983 se introdu-
ce la prueba de mutageneidad).
Asimismo, la D 75/319 o “segunda directiva”, establece en
su articulo 1 que la documentación farmacéutica, farmaco—
toxicológica y clínica debe incluir un Informe de Experto
sobre cada uno de estos tres capítulos básicos del regis-
tro, constituyendo así el primer intento de implantación
del reconocimiento mutuo de MW. (“Procedimiento C.E.F. ó
C.P.M.P.’Q. Éste fue sustituido por el “Procedimiento de
Registro Multiestado”, regulado en la Directiva 83/570/—
CEE> que entró en vigor en 1985. Después de los cambios
introducidos en 1983, como admisibilidad de alegaciones
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del solicitante <por escrito u oral) ante el C.P.M.P.> la
Comisión ha reconocido la mayor aceptación del procedi-
miento (2*)
Los productos comprendidos en el ámbito de aplicación de
la D 65/65 eran las especialidades farmacéuticas (E.F..)
(“todo medicamento previamente elaborado, comercializado
bajo una denominación especial y un determinado acondicio-
namiento”, articulo 1.1).
Bajo el objetivo global de la Política Coinunitaria consis-
tente en abarcar existentes y nuevos medicamentos, se lan-
za el denominado “Paquete de ampliación”. Las Directivas
de éste CO 89/342/CEE, 89/343/CEE y 89/381/CEE) hacen ex-
tensibles las provisiones de la primera (65/65) y segunda
(75/319) a los productos originariamente excluidos (arti-
culo 34, D 75/319/CEE) de las especificaciones estableci-
das para las especialidades farmacéuticas. Consecuentemen-
te> el procedimiento Multiestado es aplicable a medicamen-
tos inmunológicos (vacunas, sueros, toxinas y alergenos),
productos derivados de la sangre o plasma humano y radio—
fármacos.
En el año 87, se produce una modificación de la O 65/65
(por la D 87/21/CEE) y se establece el procedimiento de
Concentración (D 87/22/CEE). La primera establece un pe-
riodo adicional de protección (6 años) sobre los datos
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utilizados por una compañía en el dosier de registro de un
nuevo fármaco. La segunda, nace con el ánimo de impulsar
la evaluación conjunta por los E.m de las solicitudes de
registro de medicamentos de alta tecnología. El procedi-
miento de Concentración entra en vigor el 1 de julio de
1987, pudiéndose acoger a él, opcionalmente, aquellos me-
dicamentos que contengan un nuevo principio activo de re-
levante interés terapéutico.
Más recientemente, la Comisión ha publicado la directiva
91/507/CEE (D.O. No. 270/32). Ésta reafirma la importancia
de los datos clínicos en la evaluación de la calidad> se-
guridad y eficacia de un nuevo medicamento. Modifica a la
O 75/318, destacando la introducción, en la parte referen—
te a la documentación clínica (Parte Cuarta) del dosier>
de la observancia de la normativa Buena Práctica Clínica
para aceptar la validez de los resultados de los ensayos
clínicos presentados.
Destaca, asimismo, la labor que el C.E.F. ha realizado en
este proceso de armonización legislativa comunitario.
El C.E.F., compuesto por representantes de la Comisión y
de los E.m., ha ido recopilando todas aquellas medidas ne-
cesarias para propiciar la eliminación de obstáculos a la
libre circulación de E.F., a través de las directrices que
ha ido elaborando sobre la realización de investigaciones
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y pruebas de E.F. relativas a la seguridad, calidad y efi-
cacia desde su creación en 1977 (según articulo 15> 0 75/—
319/CEE).
Se trata de directrices que no constituyen un instrumento
jurídico formal y que, por tanto, no obligan legalmente.
Sin embargo, en el caso de que un solicitante decida no
seguir una de estas directrices, éste debe explicar y jus-
tificar dicha decisión en los informes periciales que pre-
sente la compañía en apoyo de la solicitud.
Se pretende, por una parte, mantener la flexibilidad prác-
tica de las directivas comunitarias durante todo el proce-
so de armonización> asesorando sobre la manera en que los
E.m. deben interpretar y aplicar los requisitos especifi-
cados para aportar la demostración de la calidad> seguri-
dad y eficacia requerida. Por otra> el garantizar que las
directrices reflejen la situación del momento y estén dis-
ponibles lo antes posible, evitando así los trámites pro-
pios de las Recomendaciones del Consejo.
Un compendio del asesoramiento que en forma de orientacio-
nes detalladas ha preparado el C.E.F. para los fabricantes
se puede encontrar en el Volumen II, página 39 y en el Vo-
lumen II, Addendum de 1990, “Normas sobre Medicamentos de
la Comunidad Europea”, Comisión de las Comunidades Euro-
peas).
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Centrándonos en las directrices clínicas, destacamos a
continuación dos grandes grupos:
a) De caracter general:
a.l.— Recomendaciones para la realización de Ensayos Clí-
nicos de medicamentos en la Comunidad Europea. (111/417/
87-EN Rey —C.E.E./C.P.M.P).
a.2.— Buena Práctica Clínica en los Ensayos de Medicamen-
tos en la Comunidad Europea. (111/3976/88—EN; 21 de Agosto
1990). En estrecha relación con la aplicabilidad práctica
de los dispuesto en la Tercera Parte (Ensayos Clínicos) de
la D 75/318/CEE.
a.3.— Exigencias en materia de Ensayos Clínicos de medica-
mentos para su empleo a largo plazo (incluido en la reco-
mendación 87/176/CEE)
a.4.— Examen clínico de formulaciones de acción prolongada
con referencia especial a las formas de liberación prolon—
gada (Julio de 1990).
a.5.— Categorización de medicamentos para su utilización
en el embarazo; borrador sexto, Marzo 1991 (111/3862/89—
EN) -
b) De caracter específico y por grupo terapéutico:
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b.l.— Investigación clínica de medicamentos en niños (Sep-
tiembre 1988).
b.2.— Investigación clínica de medicamentos en ancianos
(Septiembre de 1988).
b.3.— Estudios farmacocinéticos en el hombre (Febrero
1987).
b.4.- Estudio de las biodisponibilidad (Febrero de 1987).
Ha sido sustituida por, Estudio de la biodisponibilidad y
bioequivalencia (111/54/89—EN Final).
b.5.—Asociaciones fijas de medicamentos (Octubre de 1983).
b.6.— Examen clínico de los contraceptivos orales (Febrero
1987).
b.7.- Estudio clínico de los medicamentos destinados al
tratamiento de enfermedades arteriales periféricas cróni-
cas (Febrero 1989).
b.8.— Medicamentos antinflamatorios no esteroideos para el
tratamiento de enfermedades crónicas (febrero 1987).
b. 9.— Productos antiepilépticos/anti—convulsivantes (Fe-
brero 1987). Ha sido sustituida por, Medicamentos para el
tratamiento de alteraciones epilépticas (revisión, Diciem-
bre 1989).
b.l0.— Corticosteroides de uso dermatológico (Febrero
1987).
b.ll.- Medicamentos antianginosos (Febrero de 1987).
b.12.— Medicamentos para el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca (Noviembre de 1988).
b.13.— Medicamentos antiarrítmicos (Noviembre de 1988).
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b.14.- Medicamentos antidepresivos (Septiembre de 1988).
b.15. Evaluación de medicamentos anticancerosos en el
hombre (Julio, 1990>.
b.16. Estudio clínico de fármacos hipnóticos (111/3855/89-
EN final).
II. 4. LOS ENSAYOS CLíNICOS EN LA NORMATIVA COMUNITARIA DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO: LA DOCUNENTACION CLíNICA
.
11.4.1. MARCO JURíDICO DE LA COMUNIDAD EUROPEA EN MATERIA
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.
Como ya hemos mencionado en el apartado anterior, la Polí-
tica Comunitaria de medicamentos pretende que los enfermos
dispongan de medicamentos con niveles adecuados de cali-
dad, seguridad y eficacia, a un coste razonable, encon-
trando su expresión formal en la legislación comunitaria
de caracter técnico—sanitario que rige la comercialización
de éstos en el mercado común de medicamentos.
Estos criterios, su interpretación y evolución, han sido
progresivamente armonizados en Europa (como se define en
los artículos 1.1. y 1.2. de la D 65/65/CEE), de forma que
en lo posible y contando con la limitación de la distinta
práctica médica existente en los En»., asi como de las re—
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gulaciones del sector farmacéutico en cada país, la auto-
rización de comercialización según las exigencias euro-
peas, obligue a todos los E.m.
Las flor-iras sobre E.P. de uso humano se han armonizado, en
gran parte, entre los Estados miembros (E.m.) de la Comu—
nidad Europea, gracias a la legislación comunitaria pro-
mulgada con la finalidad de armonizar los criterios de ca-
lidad, seguridad y eficacia de las E.F. de uso humano. Tal
legislación comprende Reglamentos, Directivas, Decisiones,
Recomendaciones y Dictamenes emitidos por el Consejo o la
Comisión.
Las RECOMENDACIONES y los DICTAMENES <no obligatorios>, el
primero es un instrumento de acción indirecta para armoni-
zar las legislaciones, que difiere de la directiva unica—
mente por la ausencia del caracter de obligatoriedad. El
segundo se trata de la expresión de una opinión sobre una
cuestión dada.
La DECISION es un acto que vincula al destinatario, E.m. o
particular, al que se notifica. Se trata de un acto indi-
vidual, de forma que la diferencia con el Reglamento radi—
ca en el alcance general de éste.
El REGLAMENTO es el acto más completo y eficaz de la gama
de instrumentos de que disponen las instituciones. Se ca—
—109—
racteriza por su alcance general, su obligatoriedad en to-
dos sus elementos y el ser directamente aplicable en todo
E.m. Esta aplicabilidad directa significa que sin interpo-
sición del poder nonnativo nacional, tiene vigencia auto-
mática en la Comunidad, y como tal, es apto para conferir
derechos e imponer obligaciones a los E.m., a sus órganos
y particulares, tal y como lo hace la ley nacional.
La DIRECTIVA vincula a todo E.m. destinatario en lo refe-
rente al resultado a alcanzar, dejando a las instancias
nacionales la facultad de escoger la forma y los medios.
Se caracteriza por ser un instrumento de acción indirecta
(entra en vigor con su publicación en la lengua del E.m.
destinatario), el control de su aplicación recae sobre la
Comisión y, finalmente y más importante característica, es
el medio de acción exclusivo de las instituciones en mate-
ria de armonización de legislaciones.
A continuación veremos los distintos aspectos del mareo
jurídico comunitario en que se dearrolla la Política Comu-
nitaria de medicamentos.
II.4.l.A. REGULACION DE LA EVALUACION Y AUTORIZACION.
En cuanto a la evaluación y autorización de comercializa-
ción, las Comunidades han actuado en dos direcciones. En
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primer lugar, en el plano normativo por la vía de la armo-
nización y, en segundo lugar, unificando las propias deci-
siones concretas.
El primer tipo de trabajo es el más avanzado. Desde 1965
las Comunidades han dado normas que regulen el Registro en
los distintos paises. Se utiliza un instrumento normativo,
la Directiva (2S), mencionado anteriormente. La primera Di-
rectiva referente a productos farmacéuticos se definió ha-
ce más de 25 años, en 1965: 65/65/CEE. A ésta siguieron
tres Directivas/Decisiones más en 1975: 75/318/ CEE, 75/—
319/CEE y 75/320/CEE. Estas directivas y sus modificacio-
nes, han sentado los criterios y principios fundamentales
de la evaluación pública de los medicamentos, empezando
por el principio de la autorización previa, vigente en to-
dos nuestros paises, y pasando por la definición muy clara
de los criterios de seguridad, eficacia, calidad e infor-
mación responsable.
También se han regulado, en forma detallada y exigente,
los estudios que deben componer los expedientes de autori-
zación: estudios fisicoquímicos, biológicos, microbiológi-
cos, toxicológicos, farmacológicos y clínicos. Además de
su regulación propiamente dicha en las directivas, también
se han formulado Recomendaciones muy detalladas para que
sean observadas por los paises miembros. Igualmente, se
han dictado normas de procedimiento que son muy importan—
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tes tanto desde el punto de vista de los intereses públi-
cos, como del interés de los solicitantes. Así, por ejem—
pío, cualquier procedimiento de evaluación del medicamento
para conseguir la autorización tiene un plazo máximo de
120 días, para todos los paises miembros.
Por tanto, los criterios de evaluación, los estudios téc-
nicos que apoyan una solicitud y el propio procedimiento
están sujetos a una legislación comunitaria de amplio al-
cance, tecnicamente muy solvente y fruto de un trabajo muy
dilatado. Tampoco henos de olvidar que el procedimiento
comunitario garantiza la audiencia de los sectores intere-
sados, a través del Consejo Económico y Social, del Conse-
jo de los Consumidores y del Parlamento Europeo <comentado
anteriormente en el apartado 11.3.).
Las Comunidades Europeas también han dado pasos hacia la
unificación de las decisiones concretas.
Alcanzar una solución suprarregional integrada puede dis-
currir por dos métodos polares: o bien podemos pensar en
la constitución de un órgano suprarregional, de una Of ici—
na Europea del Hedicamento, que sustituya a las oficinas
nacionales, o bien puede sentar-se el principio del recono-
cimiento mutuo, de manera que la decisión adoptada por un
país sea reconocida y aceptada por los otros paises miem-
bros. Hasta ahora, no ha habido una solución definitiva a
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esta compleja cuestión, de manera que hoy las autoridades
nacionales siguen teniendo la competencia definitiva para
la autorización sanitaria de comercialización de los pro-
ductos en su país. Sin embargo, hay que decir que esto es
cada vez menos así, ya que se han puesto en marcha proce-
dimientos comunitarios híbridos entre esas dos opciones
polares.
Tutelado por el C.E..F., se estableció un procedimiento me-
diante el que se permitía un rápido reconocimiento mutuo
parcial de la A.C. concedida por un E.m., en cinco más co-
mo mínimo. Este sistema inicial apenas fue utilizado. Solo
se tramitaron 41 solicitudes en el transcurso de 8 años
(1978 —1986) en que estuvo en vigor (cuadro No. 3, tabla 1
(2w))
Una versión revisada del procedimiento multiestado entró
en vigor en 1986. Desde la adopción de este procedimiento
se han realizado numerosas modificaciones (D 83/570/CEE y
D 91/570/CEE, modificando a D 75/319/CEE). En particular,
el número mínimo de E.m. a quien se debe dirigir una soli-
citud de registro se ha reducido de cinco a tan sólo dos.
Cualquier objeción de un E.m. es dirigida al C.E.F. para
su dictamen. Bajo las modificaciones de 1983 se incluyó la
posibilidad de representación de los solicitantes ante el
C.E.F. Hasta finales de 1990 el procedimiento multiestado
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Cuadro N0. 3 (Caplí)
ha demostrado ser más aceptado, procesando un total de 130
solicitudes en un periodo de 4 años (cuadro No. 3, tabla
II (26))
Sin embargo, la experiencia hasta la fecha no ha sido co-
herente con el espiritu de reconocimiento mutuo ya que se
han formulado objeciones a cada solicitud y por tanto to-
das han tenido que ser sometidas al dictamen del C.E.F.
Pero no cabe duda de que hay una interacción muy estrecha
de todas las autoridades sanitarias de los paises miembros
en la discusión de los expedientes. El procedimiento muí-
ti—estado se ha convertido en instrumento de prestigio, y
con cierta prioridad, en la esfera nacional sobre los ex-
pedientes del país. La Comisión ha recogido esta experien-
cia y la ha tenido en cuenta a la hora de formular pro-
puestas para el sistema futuro de registro de medicamen-
tos.
Además del procedimiento multiestado existe otro procedi-
miento comunitario que no sigue el principio del reconoci-
miento mutuo, sino el de la unificación o centralización
de decisiones, reservado para los medicamentos de biotec-
nología o de alta tecnología. Su característica es que in-
terviene el C.E.P. desde el primer momento formulando el
dictamen antes de que las autoridades nacionales interven-
gan. Se espera que esta opinión pese mucho en la decisión
nacional.
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En el procedimiento comunitario entra en juego un mecanis-
mo de protección para el primer solicitante. La base legal
de este procedimiento se encuentra en la directiva 87/22/—
CEE (modificándo a O 65/65/CEE), que establece una protec-
ción para los productos innovadores. En virtud de ésta, la
información presentada en apoyo de la solicitud para la
A.C. por una compañía innovadora no puede se reutilizada
en la documentación de una segunda solicitud promovida por
otra compañía durante un plazo de 6 a 10 años, a contar
desde la fecha en que se obtiene la primera MC. en la Co-
munidad Europea.
TI.4.l.B. FABRICACION Y CONTROL DE CALIDAD.
En lo relativo a la fabricación de medicamentos, se ha
trabajado igualmente en los dos frentes: armonización le-
gislativa y unificación de decisiones. En el primer aspec-
to hay que destacar el principio de la autorización previa
para el establecimiento de industrias farmacéuticas y el
requisito de un director técnico responsable. Está en tra-
mitación la adhesión de las Comunidades Europeas a la Far—
macopea europea, que no es realizada por Bruselas, sino
por el consejo de Europa, en la cual participan también
paises de economías planificadas.
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Decisiones unificadas pueden encontrar-se en la esfera del
Control de Calidad. Los análisis de un lote efectuados en
un país miembro son automáticamente reconocidos por los
demás países miembros y no requieren ser repetidos en nin-
guna circunstancia.
Reglamentaciones referentes a los productores de medica-
mentos se describen en la D 75/319/CEE modificada por la
89/341/CEE. La normativa se refiere a los requerimientos
para ostentar una licencia de fabricación, para la obser-
vancia de las Buenas Practicas de Fabricación (G.H.P.) ba-
jo la supervisión de una persona cualificada y la necesi-
dad de realizar inspecciones.
II.4.l.C. USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO.
Otro capítulo donde se está dando la integración es el uso
racional de los medicamentos, especialmente en los proce-
sos de información a los profesionales y pacientes. Se han
normalizado las reglas sobre fichas técnicas y prospectos.
Se empieza a trabajar en la unificación de decisiones so-
bre información esencial, posología e indicaciones que
acompañan a los medicamentos y sobre la exigencia de rece-
ta para algunos medicamentos, de nodo que no haya diferen-
cias entre los paises.
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Las O 65/65/CEE y 75/319/CEE detallan la información a su-
ministrar en las etiquetas y prospectos de los medicamen-
tos. La modificación que introduce la O 89/341/CEE exige
la inclusión de un prospecto obligatoriamente, a menos que
toda la información exigida pueda ser incluida en el emba-
laje exterior.
II.4.l.D. FARMACOVIGILANCIA.
Para la vigilancia epidemiológica de las reacciones adver-
sas a los medicamentos no existe un sistema integrado, pe-
ro si un mecanismo que permite el intercambio de informa-
ción y la adopción de decisiones. El Comité de Especiali-
dades Farmacéuticas, que se reune todos los meses, trata
siete u ocho asuntos relacionados con la vigilancia. En
los últimos años, en Europa, todas las decisiones sobre
esta materia se han tomado de forma integrada.
TI.4.l.E. PRECIOS Y FINANCIACION PUBLICA.
Las medidas estrictamente orientadas a la construcción del
mercado común, han suprimido, como es lógico, aranceles y
restricciones cuantitativas al comercio. Además, en di-
ciembre de 1988, se ha publicado una directiva en materia
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de precios y financiación pública de medicamentos llamada
de transparencia, muy importante en varios sentidos. En
primer lugar porque reconoce explicitamente que la inter-
vención pública de los precios de los medicamentos está en
conformidad con los Tratados comunitarios, siendo así que
la filosofía económica de éstos es la libre competencia de
mercado.
Con este fundamento establece reglas sobre publicación,
motivación y plazos, para evitar que la intervención de
precios se utilice como mecanismo de discriminación de em-
presas y paises.
Otro tanto dispone la directiva en relación con la inclu-
sión o no de medicamentos en la financiación pública de
los Sistemas de salud, o por la Seguridad Social.
Un breve referencia de las directivas aplicables figura en
el cuadro No. 4. (en el punto II. 5.).
II.4.l.F. INVESTIGACION Y DESARROLLO TEONOLOGICO.
En Europa las patentes han sido objeto de un amplio desa-
rrollo legislativo internacional. De 1973 data el Convenio
de MUnich sobre la patente europea, no elaborado, a pesar
de su nombre en el seno de las Comunidades Europeas sino
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por una conferencia tad hoc”. Unifica el proceso de conce-
sión, estableciendo el principio del examen previo y crea
una Oficina de Patentes Europeas en Múnich, pero sin en-
trar en los efectos de las patentes. Este convenio admitió
la patente de producto o de procedimiento reforzada para
los medicamentos. Algunos paises que firmaron el convenio
se opusieron y formularon una reserva, de tal manera que
este precepto no les obliga hasta el 7 de octubre de 1992.
Estos paises fueron España, Portugal, Turquía y la enton-
ces Yugoslavia.
Con posterioridad, las Comunidades propulsaron una legis-
lación propia de patentes, elaborándose el Convenio de
Luxemburgo de 1985, que establece una patente única euro-
pea y que reconoce la patente de producto para los medica-
mentos.
Queremos referirnos aquí a la particular protección, que
hemos mencionado antes, de la D 87/22 para los medicamen-
tos de alta tecnología y biotecnología. Tema de perpetua
discusión ha sido siempre la duración y ámbito de las pa-
tentes. A ella se añade la conveniencia de repetir, en
personas o en animales, estudios que ya se han realizado
anteriormente por quien es titular de una licencia de co-
mercialización. Se ha defendido que no tiene mucho sentido
exigir a una empresa que presente completos los estudios
toxicológicos, cuando ya la autoridad sanitaria sabe que
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el producto en cuestion ofrece garantías suficientes de
seguridad y eficacia, porque un primer solicitante aportó
los datos suficientes. El repetirlos puede significar un
alto costo económico e incluso problemas de salud pública,
por reiterar-se en individuos sanos, o también puede repug-
nar la conciencia someter a los animales a sufrimientos
innecesarios -
Las Comunidades han adoptado una regulación muy compleja
sobre este problema. Una especialidad farmacéutica esen-
cialmente similar a otra ya autorizada, está exenta de los
estudios en detalle, siempre que su propietario cuente con
el consentimiento del titular o pueda presentar literatura
científica estricta, y requiere que esa presentación sea
muy detallada. También funciona la exención transcurridos
6 ó 10 años, según el caso, desde la primera comercializa-
ción del producto en cualquier país comunitario <“~.
Más allá de los aspectos normativos, las decisiones con-
cretas orientadas al fomento de la investigación y desa-
rrollo tecnológico han sido una gran preocupación en Bru-
selas en los últimos años. Las competencias comunitarias
se desarrollan muy ampliamente y se realizan acciones co—
munitarias de coordinación entre los Estados miembros y de
cooperación con terceros paises. Las Comunidades estable-
cen un programa marco plurianual, pueden apoyar programas
de los Estados miembros e, incluso, constituir empresas u
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otras instituciones comunes. El programa de acción más im-
portante es el Eureka, que incluye varios proyectos refe-
ridos al desarrollo científico de medicamentos.
Para esquematizar todos los aspectos enumerados hasta
aquí, incluimos el cuadro No. 5., en el que figuran los
principales textos legales (directivas y recomendaciones)
que la Comunidad Europea ha adoptado, en materia de medi-
camentos de uso humano, para la construcción del Mercado
Común Europeo de medicamentos.
11.4.2. EL PAPEL DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN LA POLíTICA
COMUNITARIA DE AUTORIZACION Y EVALUACION DE NUEVOS MEDICA-
NENTOS: LA DOCW(ENTACION CLíNICA.
La importancia del mercado farmacéutico de Estados Unidos
ha condicionado en gran medida el desarrollo de la políti-
ca comunitaria de evaluación y autorización.
Así, el reconocimiento de la importancia de la documenta-
ción clínica en la evaluación global de un dosier de re-
gistro tiene su origen en los llamados “Kefauver—Harris
Drug Amendments” aprobados por la F.D.A. (Food and lJrug
Adininistration) tras la tragedia de la Talidomida en 1962.
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PRINCIPALES NORMAS COMUNITARIAS APLICABLES A
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.~>
1. LEGISLACION ORIGINARIA
Titulo/Contenido ntntários/Entrada en viffor
air~giva; E~ cxterstÉ5n,I:DoCssflirio oficial














de 26 de enero relativa a la M por D 66/454; M por 0 89/34 1
aproximación de las disposiciones M por 0 75/3 19M por 0 89/342
legales, reglamentarias y M por 0 83/570; M por 0 89/343
administrativas sobre M por 087/21; M por 089/381
especialidades farmacéuticas. 18 meses tras publicación enjulio de 1966(art. 22). Iras modificaciones, aplicable a
Primera Directiva estableciendo mareo general lodos los productos existentes en el mercado
de actuación (definición dc Especialidad en noviembre de 1976, para noviembre
Farmacéutica, EF.) de1991,
de 20 de mayo, Directiva del M por D 83/570
Consejo relativa a la aproximación M por 1<83/571
entre los Estados miembros de M por D 87/19
normas y protocolos analíticos, M por R 87/176
tóxico-farmacológicos y clínicos M por D 89/341
en materia de pruebas de E.F. M por D 9 1/507
Marco general de protocolos de pniebas para
EF. (datos de apoyo para la solicitud de registro)
18 meses tras publicación, noviembre de 1976(art. 3). Tras modificaciones, aplicable a todos
los productos existentes en el mercado en
noviembre de 1976, para noviembre de 1991
(en virtud dc 75/319/CEE y 65/65/CEE).
de 20 de mayo, Segunda M por 0 83/570
Directiva del Consejo relativa a M por D 89/341
la aproximación de las E por D 89/342
disposiciones legales, E por D 89/343
reglamentarias y administrativas E porO 89/381
sobre EF. (M por 078/420 -L 123-, que fue
Segunda Directiva ampliando el marco general suspendida por la D 83/570)
sobre las pruebas de E. F y establece el CPMI5 18 meses desde su publicación, noviembre deye1 procedimiento de reconocimiento mutuo 1976 (art. 39) Aplicable a todos los productos
parcial. existentes en el mercado en noviembre dc
1976, para noviembre dc 1991 (art. 39).
del 20 de mayo, Decisión del
Consejo estableciendo el
Comité Farmacéutico.
(*) Excluyendo las relativas a publicidad, unificación de precios y reembolso de medicamentos)
Cuadro N9. 5 (CapIl)
2. MODIFICACIONES A LEGISLACION ORIGINARIA
Tituló/Contenido comentarios/Entrada en vigor
CDO~=Dtsrioo dfreetivá;.E’±extensión;







de 26 dc octubre, Directiva del
Consejo que modifica a las
Directivas 65/65, 75/318 y




Modifieaiones relativas .1 Procedimiento
Multi-estado y datos exigidos.
24 meses tras puliticación. el 31 dc octubre
de 1985 (att. 4).
De aplicación a todos los productos







de 28 de julio, Directiva del
Consejo modificando a la Directiva




Ampliación det periodo de entrada en vigor de la
ID 65/65 hasta e] 31 de diciembre de 1966 (ars.I)
de 26 de octubre,
Recomendación del Consejo,
relativa a las pruebas para la
comercialización de EF.
Ampliación de directrices en cuanto a datos
clínicos y pre-clínicos dc los anexos de la
1) 75/318/CEE.
dc 22 de diciembre de 1986, por la
que se modifica la D 75/318 relativa a
la aproximación de las legislaciones
de los Estados miembros sobre
normas y protocolos analíticos,
tóxico-farmacológicos y clínicos en
materia de pruebas de EF. El 1 dejulio dc 1987 <art. 2)
Modificación dc estándares y protocotos dc la 1)
75/318 y establecimiento de un procedimiento rápido
para adaptar las pruebas exigidas al progreso técnico.




de 22 de diciembre de 1986,
Directiva del Consejo por la que se




Modifica a la D 65/65 en relación con la
protección frente a un segundo solicitante
El t de julio de 1987; excepto para Grecia,












del 3 dc mayo, Directiva del
Consejo por la que se modifican





Modifica a las tres Directivas originadas en
cuanto a exigencias dc información y extiende
su ámbito de aplicación a todos los
medicamentos elaborados industrialmente’
de 26 de septiembre, Directiva de la
Comisión por la que se modifica el anexo
de la Directiva 75/318/CEE del Consejo
relativa a la aproximación de
legislaciones de los Estados miembros
sobre normas y protocolos analíticos,
tóxico-farmacológicos y clínicos en
materia de pruebas de medicamentos
Incorpora la normativa FC/OC>. De aplicación a
radiofárrnacos, medicamentos inmunológicos y
medieamnemstos derivados dc la sangre y plasmna humanos.
El 1 dc enero dc 1992 (art. 4). Dc aplicación
progresiva a todos los productos existentes
antes dcl 31 de diciembre de 1992 (art. 4)
Antes dcl 1 dc enero de
1992 y 1995 (art. 2)
de 9 de febrero, Recomendación
del Consejo relativa a las pruebas
para la comercialización de EF.
Ampliación de directrices clínicas y
pre-clinicas dcl anexo dc la D 75/318
Cuadro N0. 5 (Caplí)
3. MEDICAMENTOS DE ALTA TECNOLOGíA
Titulo/Contenido . Comentarios/Entrada en viaor





4. PAQUETE DE AMPLIACION
<Nonna IiWk&9nt~rnd2 mentarios/Entrada en vli~or
(DO&»iariooficial dir&úv~ E=exténsidn;




de 3 de mayo, Directiva del Consejo por la
que se amplia el ámbito de aplicación de
las directivas 65/65/CEE y 75/319/CEE y
por la que se adoptan disposiciones
complementarias sobre medicamentos
inniunológicos consistentes en vacunas,
toxinas, sueros y alergenos.
Incluye disposiciones para vacostas, toxinas, Sueros y
alergcn os -
El 1 de enero dc ¡992 (art. 6). Para
los prod sictos inmunológ ces





de 22 de diciembre de 1986, Directiva del
Consejo por la que se aproximan las
medidas nacionales relativas a la
comercialización de medicamentos de
alta tecnología, en particular los
obtenidos por biotecnología
Disposiciones relativas a medicamentos de alta
tecnología, en panicular los obtenidos por biotecnología, E] 1 dejulio dc 1987 (att. 6)
estableciendo el Procedimiento de Conccntración
de 3 de mayo, Directiva dcl Consejo por la
que se amplía el ámbito de aplicación de
las directivas 65/65/CEE y 75/3 1 9/CEE y
por la que se adoptan disposiciones
complementarias sobre radiofármacos El 1 <le enero de t992 (art. 7). Para los
medicamentos derivados de sangre y
Dtspostctones ¿dtcionales para radiofánnacos plasma humano, el 31 dc diciembre dc
1992 (art. 7).




5. MATERIALES COLORANTES EN MEDICAMENTOS
:-.Norma~ . . Titnlo/Cphtenido me íq#ipá/Entradp:en víQor
.
<DOC=tiario oficial ~d~ft~tfra E~ cM







del 12 de diciembre de 1977,
Directiva del Consejo relativa a
la aproximación de legislaciones
de los Estados miembros en
materia de sustancias colorantes
M por D 81/464
18 meses tras su pobíscacton (pertodo
rransttorio para los colorantes no
incluidos en la Directiva) (art. 7).
que pueden ser utilizadas en
medicamentos.
Espeei fica colorantes permitidos
Revisión según propoesta de directiva
(H1/9266/90/fhtal) para actualit,r las
sostanc ia s colorantes
1xnnitid as en
atimcutos-
dcl 24 de junio, Directiva del
Consejo, que modifica a la
directiva 78/25/CEE, relativa a la
aproximación de disposiciones
legales de los Estados miembros
en materia de sustancias
colorantes que pueden ser
utilizadas en medicamentos.
Ms,difieaeiones para colorantes de superficie 1.1 1 dc octubre de 1981 (art. 2)
de 3 de mayo, Directiva del Consejo por
la que se amplia el ámbito de aplicación
de las Directivas 65/65/CEE y
75/319/CEE relativas a la aproximación
de disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas sobre especialidades
farmacéuticas y por la que se adoptan
disposiciones especiales sobre
medicamentos derivados de la sangre y
plasma humanos.
Disposiciones adicionales para medicamentos derivados El 1 de enero de 1992
de la sangre y plasma humanos,
Cuadro N
0. 5 (CapIl)
6. BUENA PRACTICA DE FABRICACIO
oficial Titulo/Cóntenidp mentados/Entrada en vigor
=directiva E~ extensión;




7. BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO
Nonna Titulo/Contenido Comentarios/Entrada envi~Ór
(DOC4~into oficial — dÚectivE E= exwnsidn








del 18 de diciembre de 1986, Dimetiva
del Consejo relativa a la armonización
E por D 88/320
E por D 90/18
de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas
relativas a la aplicación de los principios
de buena práctica de laboratorio y a su
verificación en las pruebas de sustancias
químicas
Reconocimiento como estándard de los principios de
buena práctica dc laboratorio de la OCDE; especificados
en el anexo 2 de la decisión de la OCDE del 12 dc mayo
El 30 dc jonio dc 1988 (art. 6).
dc 1981 (C (81)30 (final))
del 1 3 de junio, Directiva de la
Comisión, estableciendo los
principios y directrices de la
buena práctica de fabricación de
medicamentos de uso humano.
Definición de los principios fundamentates El 1 de enero de 1992 (art.. 15)
de la Buena Práctica de Fabricación (‘CMI>)
del 9 dc junio, Directiva del Consejo M por D 90/18
relativa a la verificación e inspección
de las buenas prácticas de laboratorio
(‘GLP’).
Establece un sistema annonizado para auditorías e
inspecciones dc los laboratorios. Se refiere a (pero tío 1 de enero dc 1989 (art. 9).
itcluye) dos documentos dc la OCDE relativos a
observancia e inspecciones/auditorías.




dcl 18 dc diciembre dc 1989, Directiva
del Consejo que adapta al progreso
técnico el anexo de la directiva del
Consejo 88/320/CEE en materia de
inspección y verificación de la buena
práctica de laboratorio (OLP).
Modifica el anexo de la D 88/320/CEE mesliante la
inclusión de los textos dc la OCDE. que tan sólo eran
mencionados a, la O 88/320/CEE.








de 24 de noviembre, Directiva del Consejo
relativa a la aproximación de disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros en materia de protección de
los animales utilizados para la
experimentación y otros propósitos científicos.
thsposte.ones relativas a la protecetó., de los arnmales ya la
duplicación innecesaria de experimentos
El 24 dc noviembre de 1989
(att. 25).
Decisión del Consejo por la que se
establece un Comité Consultivo para
la protección de los animales
utilizados en la experimentación y
con otros fines científicos.
Establecimiento de un comité Consultivo para
asesorar en el campo de la experimentación con
animales vivos.
Cuadro N9. 5 (Caplí)
Es a partir de entonces cuando la documentación clínica
presentada en apoyo de una solicitud de registro cobra una
importancia decisoria, ya que se exige la presentación de
datos que justifiquen la seguridad y eficacia del nuevo
fármaco.
Más aún, en 1970, la F.D.A. define lo que denomina “demos~
tración sustancial” de eficacia <“> como ‘. . Aa proporciona-
da por investigaciones adecuadas y correctamente realiza-
das por expertos cualificados en cuanto a su formación
científica y en cuanto a su experiencia para valorar la
eficacia del fármaco estudiado, de forma que éstos han po-
dido concluir imparcial y responsablemente que dicho fár-
maco tiene el efecto supuesto en las indicaciones propues-
tas, cuando se siguen las instrucciones de administración
prescritas, recomendadas o sugeridas”.
Es decir, aquella demostración aportada por Ensayos Clíni-
cos adecuados y bien controlados, efectuados por expertos
científicamente reconocidos.
Por tanto, resulta evidente que, la autorización de comer-
cialización de un nuevo medicamento se halle condicionado
por la calidad científica de los ensayos clínicos a los
que ha sido sometido, así como por la exactitud con que se
haya seguido la normativa legal vigente (mencionada en el
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apartado anterior). Ésta contempla los aspectos referentes
a la protección de los derechos del sujeto participante
como garantía de la validez de los datos obtenidos en los
ensayos clínicos.
La intención de la legislación vigente en la Comunidad Eu-
ropea es garantizar que los resultados de las experiencias
clínicas presentados a las autoridades sanitarias sean
aceptados como demostración de seguridad y eficacia de la
nueva medicación en todas aquellas indicaciones propues-
tas. Así se expresa: “La valoración de la solicitud de co-
mercialización se basará en los ensayos clínicos, . .desti—
nados a determinar la eficacia y la seguridad del producto
en sus condiciones normales de uso, tomando en considera-
ción sus indicaciones terapéuticas en seres humanos. Las
ventajas terapéuticas deberán superar a los riesgos.” (D
91/507/CEE, Cuarta parte, párrafo tercero).
Para ello, la Comunidad establece unos requisitos para
presentar la documentación clínica. Unos son de caracter
general (rl 91/507/CEE, Cuarta parte, A) y otros especifi—
camente relacionados con la observancia, en la realización
de los ensayos clínicos, de la normativa Buena Práctica
Clínica (O 91/507/CEE, Cuarta parte, E).
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11.4.2.1. LA ESTRUCTURA DEL DOSIER COMUNITALRIO.
El contenido del expediente o “dossier” de registro comu—
nitario está recogido en la Directiva 75/318/CEE, modifi-
cada por la Directiva 91/507/CEE (cuadro No. 6). La es-
tructura consta de cuatro partes, respetando los requisi-
tos y siguiendo las directrices que se detallan en su
anexo y la “Información para los solicitantes” (29):
Esta documentación se divide en tres capítulos básicos:
Química, Farmacológica y Clínica que se deben acompañar de
tres Informes de experto.
Estos ifltimos facilitarán la tarea de evaluación y pronta
decisión por parte de las autoridades sanitarias. También
se pide un Resumen de las Características del Producto,
basado en los datos de los Informes de Expertos. Un ex-
tracto de este Resumen constituye el Perfil del Producto,
que debe ir precediendo a cada uno de los Informes del Ex-
perto.
A continuación exponemos los rasgos generales de las modi-
ficaciones introducidas por la Directiva 91/507/CEE, que
suponen una innovación de gran relevancia para la parte
referente a la “Documentación Clínica”:
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DOSIER COMUNITARIO
Estructuras de las solicitudes de autorización de comercialización en la Comunidad Europea
LA Datos administrativos
I.B Resumen de las características del producto
I.C Informes de Experto acerca de la



















Composición cualitativa y cuantitativa de los
componentes
Método de preparación
Control de materia prima
Control de productos intermedios
Control del producto final
Estabilidad
Introducción
Realización de las pruebas:
A. Toxicidad
A. 1. Toxicidad por dosis única
A.2. Toxicidad por administración continuada
(‘Subaguda” y “Crónica”)
B. Estudio sobre la función reproductora
















Realización de los ensayos
Buenas prácticas clínicas
Archivo ~
Presentación de los resultados ~>
Farmacología clínica
Biodisponibilidad/Bioequivalencia
Eficacia y seguridad clínica
Documentación para las solicitudes de
autorización en circunstancias especiales
IV. E. Experiencia posterior a la comercialización
Cuadro N0. 6 (CapIl)(fl Según art. 4,1) 65/65/CIIF., el interesado Isa de presentar un expediente con arreglo al Anexo de la 1) 75/318. moslificaslo por la Ii 91/507/CEE
1.— Ahora existe una Introducción en el Anexo que se re-
fiere a las directrices de los volúmenes II y III de las
“Normas sobre medicamentos de uso humano en la Comunidad
u’
Europea
Se especifica la inclusión de la información referente a
toda prueba o ensayo, farmacológico o clínico, incompleto
o abandonado en relación con el medicamento.
2.— La parte “1. A”, sección administrativa, del expedien-
te incorpora ahora la anterior “Parte V” (Documentos Espe-
ciales”) que hacia referencia a la forma de presentación,
muestras y autorizacón de fabricación y comercialización.
3..— La parte “II. C”, referente al control de materia pri-
ma, establece que el solicitante de la autorización de co—
inercialización deberá smninistrar las especificaciones a—
dicionales necesarias para garantizar la calidad del pro-
ducto si éstas no constan en la Farmacopea Europea o en la
Nacional de un Estado miembro.
Esta medida puede fomentar la proliferación de productos
genéricos al terminar la protección que confiere la paten-
te de producto.
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4.— La parte “IV”, Documentación clínica, en cuanto a “la
realización de ensayos clínicos” <Sección B) y “Presenta-
ción de resultados” (Sección O).
4.1— “La realización de ensayos clínicos”:
En el punto 1 de la Sección B, se hace referencia a la ob-
servancia de la Normativa G.C.P. (comentaremos más adelan-
te). Seguidamente, en el punto 2, reafirma las exigencias
de archivo. Así por ejemplo, el investigador se ocupará de
que los códigos de identificación del paciente se conser-
ven durante quince años después de concluido o interrumpi-
do el ensayo; el promotor deberá conservar los informes
finales hasta pasados cinco años tras haberse agotado el
plazo de validez del medicamento.
4.2.— “Presentación de resultados”:
En cuanto a la presentación de los resultados, se especi—
fica (301 la inclusión de los certificados de auditoría cuan-
do se disponga de ellos. Además el informe clínico final
deberá ir firmado por el investigador, que en caso de tra—
tarse de estudios multicéntricos deberá ir firmado por to-
dos los investigadores participantes o por el designado de
entre ellos como coordinador.
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Con los puntos 4 y 5 de esta sección, la opinión del in-
vestigador adquiere mayor importancia en el expediente de
autorización de comercialización. Así, en las conclusiones
que éste enita, deberá pronunciarse sobre la seguridad y
eficacia del producto en las condiciones normales de uti-
lización, así como señalar toda observación relacionada
con fenómenos de habituación, interacciones medicamento-
sas, los criterios empleados para la exclusión de determi-
nados sujetos y, toda muerte que se haya producido durante
el ensayo o durante el periodo de seguimiento.
También merece especial relevancia la sección F. 4 (“Ef i—
cacia y seguridad clínica”), donde se destaca el valor de
el juicio emitido por varios investigadores competentes
que trabajen de forma independiente.
4.3.— Referencias a los productos de las “Directivas de
ampliación”:
Se hacen consideraciones especificas en el caso de radio—
fármacos (Sección B—l.40 y G—b), vacunas y productos inmu—
nológicos <Sección F—5; y H -2 y -3) o de productos obte-
nidos por bio/alta—tecnología (Sección G).
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II. 5. ~QRQL6Rfl
Sin duda, por lo expuesto anteriormente, podemos afirmar
que la unidad europea ha sido un factor clave para el sec-
tor farmacéutico comunitario, que ha contribuido a esta-
blecer definitivamente al ensayo clínico como principal
elemento armonizador en la consecución de la libre circu-
ladón de medicamentos.
La firma del Tratado de Roma en 1957, por parte de seis
paises Europeos, supuso el primer paso para la creación de
una Comunidad de Derecho, una Comunidad Económica Europea
en la que deberían producirse cuatro libertades fundamen-
tales (Articulo 8 A, párrafo 2 del Tratado C.E.E., añadido
por articulo 13 del Acta Unica Europea): libre circulación
de mercancias, de trabajadores, de capitales y libertad de
establecimiento y prestación de servicios. Todo ello sal-
vaguardando la libre competencia y la coordinación de las
políticas nacionales.
El principio de libre circulación de mercancias se compli—
ca extraordinariamente cuando el objeto del comercio son
los medicamentos y por tanto la salud. La salud no es com-
petencia comunitaria en si, sino de los Estados miembros;
de torna que, los Tratados europeos reconocen que las
cuestiones de salud pueden ser causa eximente en la apli-
cación de la legislación comunitaria (el artículo 36, Tra-
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tado C.E.E. ~ faculta a los E.m para que por motivos de
salud publica no apliquen normas comunitarias). Por consi-
guiente, las actuaciones comunitarias en relación con la
salud no derivan de competencias Comunitarias sino que han
sido impulsadas por razones conexas con la construcción
del mercado europeo.
Por tanto, la unidad europea ha sido un factor decisivo
para la aproximación de legislaciones entre los E.m. <Ar-
ticulo 100 A a), introducido por el articulo 18 del Acta
Unica Europea: votación por mayoría cualificada), inicián-
dose en 1965 un esfuerzo armonizador de legislaciones para
abolir las barreras técnico—sanitarias en la libre circu-
lación de los medicamentos.
Así, desde la D 65/65/CEE se ha ido configurando un marco
jurídico del que se han derivado importantes consecuencias
respecto a la libre circulación de los medicamentos <at).
Este marco legislativo se fundanienta en las Directivas es-
tablecidas a la luz de). articulo l00/lOOA del Tratado de
Roma.
La armonización legislativa entre los Estados miembros
apunta hacia dos líneas fundamentales de actuación (32):
a) Relativas a la Autorización de Comercialización para
medicamentos de uso humano:
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a.l.- relativas a protocolos y normas sobre pruebas diri-
gidas a evaluar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos.
a.2.— relativas al reconocimiento de las autorizaciones
nacionales de comercialización.
b) Relativas a la unificación en la fijación de precios y
reembolso de medicamentos.
La primera intencionalidad de las Directivas de la Comuni-
dad Europea en materia de medicamentos de uso humano es
establecer el mecanismo de autorizaciones de comercializa-
ción, exigencias de etiquetado e información a proporcio-
nar a los profesionales de la salud, criterios, normas y
protocolos para evaluar la seguridad, calidad y eficacia.
También introduce normas de control sobre las industrias
manufactureras las cuales deben poseer licencia y seguir
las normativas de G.H.P., introduce asimismo las normas
G.L.P. (Good Laboratory Practice) y G.C.P. (Good Clinical
Practice) que aseguran una garantía de calidad de los re-
sultados de las experimentaciones efectuadas con animales
y seres humanos, así como, exigencias de personal cualifi-
cado.
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Además de la armonización en el reconocimiento mutuo entre
E.m. de A.C., existe otro factor muy importante a conside-
rar en la unificación; se trata de la fijación de precios
y reembolso de los medicamentos. La Comisión elaboró la
Directiva 89/105/CEE para mejorar la transparencia en la
fijación de precios, permitiendo a los distintos sistemas
existentes en Europa operar según criterios comunes.
En estas lineas básicas de actuación es la garantía de ca-
lidad, seguridad y eficacia Caa), como barrera técnica al
comercio de los medicamentos, la que se ha traducido en
una Política de evaluación y autorización de comercializa-
ción (ver cuadro No. 4, apartado “a”).
Resulta así, que en el registro se superponen las cuestio-
nes de salud y los problemas comerciales, siendo impres-
cindible la definición del tipo de evidencia médico-cien-
tífica que sirva de base a tal enjuiciamiento.
La evidencia generalmente aceptada para la demostración de
eficacia de un medicamento, es el ensayo clínico. Se trata
de investigaciones clínicas objetivamente (estadisticamen—
te) controladas.
Por tanto, la realización de ensayos clínicos bajo reglas
uniformemente aceptadas, aportarán la demostración de la
calidad, seguridad y eficacia del medicamento requerida
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LINEAS I.’UNI)AMENTALES DEARMONIZACION LEGISLATIVA EN
MATERIA DE MEDICAMENTOS I)E USO HUMANO
a) RELATIVAS A LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
a.t.> PROTOCOtÁ)S Y NORMAS DE LAS PRUEBAS t>IRIGII)AS A EVALUAR LA CALIDAD,
SEGURIDAD Y EFICACIA
» 65/65/CEE
<4eI2t~-1d965)Apro¡Imank6~, dcdtsposIcIo~,e~ Iegsies, r~Iámentar~sysdníInistratlvas sobre VS. (astA
pro $ y~ att4 bis)
M por D 66/454/CEE (att. 1)
M por D 75/319/CEE. (arr. 35 al 37) (arr. 6, pto c>lnstnicción de solicitud yAC. Las
M por!) 83/570/CEE (arr 1) decisiones deben tener en cuenta las pmebas etínicas
M por D 87/Ql/CEE (art 1) previstas a, att. 4-8.
M por!) 89/341/CEE
E por 1) 89/342/CEE
E por D 89/343/CEE
E por 1)89/381/CEE
fli$fSIS/CEE
(del 20-54 .0 fl) Aproslm.d6n do iegWadon~s kto tan. sóbtc norm4y protocolos analíticos tóxico.
tarm cológicos y clinitos enmaerla depnaibúde LF4Esía dix~cdva desarrolla el ait. 44 dc la
D 65/65/GtE.>
M por 1)83/570/CEE (art 2>
Nl por Recomendación del Consejo 83/571/CEE
M por 1)87/19/CEE (art 1)
Nl por Recomendación del Consejo 87/176/CEE
M por D 89/341/CEE
M por 1) 9t/507/CEE
a.2.) RE[,ATI VAS AL RECONOCIMIENTO MUTUO DE LAS AUTORIZACIONES DE
COMERCIALIZACION.
fl 7Si’3t4/C1)~. 6 “Segunda flfr&tIvt’ ?t flññt d$.t••I• úiowo inter-esradéseri2el 1
te~istro de nk~dicamemot proced1mkntoCEF~ó$ P~&~diiwi&rto MoWtado
M por 1) 83/570/CEE (art 3)
Nl por 1)89/341/CEE
Nl por 1) 89/342/CEE
E por 1) 89/343/CEE
E por 1)89/381/CEE
»87/22/CEE porto quese apro>dn~an las Inedidas haciofllefi elath$SO la cOmvrcialIzaclÚn da*ngdIcO~
mentos de alta tecnología, en particular los obienidós por blo.tcenótogla. ~rocedhsíietnode Conúcátrhdót>
Otras
D 75/320/CEE Posta que sc cr~í mt Comité Famsíte¿wieo (No aplicable)
D >0/189/CitE
estabísjclendoun procedinllffito para lapro4l.sióu. de informaelón.enoi daanpo de los cstjndsarcs.técnkos
~.yregulaciones
Nl por 1) 88/1 52/CItE
NI por 1) 90/230/CEE por la que se modifican las listas dc organismos de
normalización que figuran en el anexo de la D 83/189/CEE
Cuadro Nt 4 (Caplí)
b) RELATIVAS A LA FUACION DE PRECIOS Y REEMBOLSO DE LOS MEDICAMENTOS
Comunicación de la Comisión
86/C 3 10/08. dcl 4 dc diciembre dc 1986 relativa a la compatibilidad con el artículo 30 dcl Tratado de la CEE de las níedidas
adoptadas por los Em. en materia de control de precios y de reembolso de medicamentos (DO. No. C 310 dc 4.1286)
O 89/105/CEE?,
de 21 de diciembre dc 1988 relativa a la transparencia de las medidas que regulan la fijación dc precios de tos
mcdicam entes de siso human o y su inclusión en cl ámbito de los sistemas oaci orn ales de scgsíre de enfe nn esl ad
para superar la barrera técnica del registro <criterios
para la autorización y evaluación de los medicamentos).
Tras la tragedia de la Talidomida la enmienda Kefauver—Ha—
rris, en Estados Unidos (1962), marca el comienzo de la
llamada segunda generación de leyes del medicamento al es-
tablecer, como requisito fundamental para la obtención de
una A.C., la necesidad de demostrar la eficacia del medi-
camento mediante la realización de ensayos clínicos con-
trolados en las indicaciones propuestas.
Esta intención es reflejada claramente en la legislación
establecida bajo la Política Comunitaria de autorización y
evaluación.
Se trata de garantizar, que los resultados de los ensayos
clínicos presentados a las autoridades sanitarias consti-
tuyan la demostración de seguridad y eficacia del nuevo
producto en todas aquellas indicaciones propuestas. Así,
se expresa “La valoración de la solicitud de comercializa-
ción se basará en los ensayos clínicos, . .destinados a de-
terminar la eficacia y seguridad del producto en sus con-
diciones normales de uso, tomando en consideración sus in-
dicaciones terapéuticas en seres humanos. Las ventajas te-
rapéuticas deberán superar a los riesgos.” (D 91/ 507/CEE,
Cuarta Parte, párrafo tercero).
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La documentación clínica comprende datos de varios miles
de pacientes, estudiados de acuerdo con inilitiples protoco-
los a lo largo de las diferentes fases del desarrollo clí-
nico. El proporcionar a las autoridades sanitarias una ex-
posición clara de los resultados obtenidos, es una tarea
compleja que exige un conocimiento exacto de las normas
establecidas con esta finalidad (ver cuadro No. 4, grupo
“a”)
—14 3—
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III. 2. ASPECTOS FUNDAMENTALES: LOS DATOS CLINICOS EN EL
DOSIER DE REGISTRO (D 91/507/CEE).
111.2.1. Datos clínicos en el dosier de registro.
III.2.l.A. Informe del experto.
III.2.1.B. Parte IV: “Documentación Clínica”.
III.2.l.C. Resumen de las características del producto.
III. 3. PUNTO DE VISTA EUROPEO: NORMATIVA G.C.P. (“COOD
CLINICAL PRACTICE”).
111.3.1. Gestación de las normas G.CP.
III.3.l.A. Propuesta de la F.D.A..: G.C.P.
III.3.l.B. La P.D.A. establece las inspecciones.
III.3.l.C. Programas de vigilancia.
111.3.1 .D. Consentimiento informado.
III.3.1E. Validación de datos.
111.3.2. Antecedentes del documento E.C./G.C.P.
111.3.3. Aplicabilidad de la normativa E.C./G.C.P. al es-
tudio de los fármacos en seres humanos.
111.3.3.1. Fases de la investigación farmacológica.
III. 4. ASPECTOS ESENCIALES DE LA NORMATIVA SOBRE BUENA
PRACTICA CLíNICA (B.P.C. o G.C.P.)
111.4.1. Aspectos de caracter ético.
111.4.2. Aspectos de caracter científico—administrativo.
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111.4.3. Las partes implicadas en la realización de un en-
sayo clínico: el papel del farmacéutico.





Como hemos visto en el capitulo anterior, los ensayos clí-
nicos son considerados por la Política Comunitaria de Me-
dicamentos como la evidencia médico—científica necesaria
previa a la autorización de comercialización (MC.).
Por otra parte, con el acontecimiento del mercado único
farmacéutico en Europa, el problema de cómo han de some—
terse los dosieres de registro de un nuevo fármaco adquie-
re una importancia inmediata. Ésta radica en el reconoci-
miento mutuo de las autorizaciones de comercialización,
más concretamente de los datos clínicos.
Dicho en otras palabras, ¿qué requisitos deben observarse
para realizar Ensayos Clínicos en la Comunidad Europea?.
Este es el tema que vamos a estudiar a continuación.
III. 2. ASPECTOS FUNDAMENTALES: LOS DATOS CLíNICOS EN EL
DOSIER DE REGISTRO (D 91/507/CEE)
La definición del ensayo clínico, como evidencia médico—
cientifica garante de las virtudes curativas de un medica-
mento, se ha traducido legalmente en un gran desarrollo
normativo en relación con los datos clínicos en el dosier
de registro comunitario. Al tratarse de proyectos de in—
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vestigación clínica, el factor científico tiene prioridad
máxima.
Aunque existen documentos oficiales de la propia Comunidad
Europea (C.E.) que versan sobre los preceptos que deben
cumplirse para la realización de tales ensayos clínicos,
éstos siguen siendo todavía materia del orden jurídico.
La documentación clínica comprende datos de varios miles
de pacientes, estudiados de acuerdo con múltiples protoco-
los a lo largo de las diferentes fases del desarrollo clí-
nico del fármaco. El proporcionar a las autoridades sani-
tarias una exposición clara de los resultados obtenidos,
es una tarea compleja que exige un conocimiento exacto de
las normas establecidas con esta finalidad.
El documento europeo se basa fundamentalmente en el Infor-
me del Experto, que discute ventajas y desventajas del
preparado (apreciación del cociente beneficio/riesgo en
las indicaciones estudiadas) incluyendo una valoración de
la adecuación de los ensayos clínicos a la normativa
“C.C.P.” (Buena Práctica Clínica). En el resumen de los
ensayos más significativos> el experto debe dar importan-
cia a los que proporcionan una demostración evidente de
eficacia y justifican el esquema de dosificación propues-
to.
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111.2.1. DATOS CLíNICOS EN EL DOSIER DE REGISTRO.
A grandes rasgos se distinguen: a) el Informe del Experto
(Parte 1. C); b) la Documentación Clínica (Parte IV) (1); c)
Las Características del Producto (Parte 1. B).
III.2.l.A. INFORME DEL EXPERTO.
Consta del Perfil del producto y una valoración crítica
del método, resultados y conclusiones de todos los ensayos
clínicos.
Según el articulo 2 de la D 75/318/CEE, el experto deberá
describir las comprobaciones que se hayan realizado con
arreglo a la D 75/318/CEE (M por D 91/507/CEE) y, teniendo
en cuenta la parte “1. 0” y “4. F..6” de la D 91/507/CEE,
deberá incluir una valoración de la adecuación de los en-
sayos clínicos a las especificaciones sobre Buena Práctica
Clínica (“C.C?.”).
El Informe del Experto acerca de la Documentación Clínica,
prescrito en el procedimiento Multiestado, debe ir prece-
dido de un Perfil del Producto, de una a dos páginas de
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extensión, en el que se deben considerar los puntos indi-
cados en el cuadro No. 1.
El informe debe contener una valoración crítica del méto-
do, los resultados y las conclusiones de todos los ensayos
clínicos, en el orden especificado.
La problemática debe referirse particularmente a la situa-
ción en la práctica clínica, proporcionando información
acerca de los tratamientos existentes y acerca de la con-
tribución que puede proporcionar el nuevo medicamento.
La farmacología clínica se subdivide en farnxacodinaniia y
farnacocinética, debiendo también hacer referencia a la
biodisponibilidad, bloequivalencia, absorción sistémica e
interacciones.
Los estudios farmacocinéticos deben aportar datos sobre:
• características de la población estudiada,
- descripción y validación de los métodos experimentales,
- resultados clínicos y de laboratorio, relacionados con
la eficacia terapéutica y la seguridad del nuevo medica—
niento.
La discusión de los resultados tarmacocinéticos debe hacer
referencia a su correlación con el efecto terapéutico (o
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PERFIL DEL PRODUCTO
1. Indicar si se trata de:
a) un producto esencialmente
similar a otro ya aprobado
b) una sustancia activa nueva
c) una combinación de productos ya
conocidos
d) una nueva forma farmacéutica
e) una nueva dosificación
1) una ampliación de indicaciones
2. Estructura química del principio activo
3. Propiedades físico-químicas del
principio activo
4. Características de la forma farmacéutica
que puedan influir en los parámetros
farmacocinéticos y en la eficacia clínica
5. Resultado de estudios pre-clínicos
VALORACION DE LOS
ENSAYOS CLíNICOS
6. Indicaciones teraVuticas, en
función de la posología,
justificación de las mismas
7. Clasificación farmacológica y
terapéutica del principio activo
8. Mecanismo de acción
9. Autorizaciones concedidas o
solicitadas en otros países
10. Datos de farmacovigilancia
1. Problemática
2. Farmacología Clínica





8. Información acerca del experto clínico
Cuadro N0. 1 (CaplIl)
ausencia de correlación), considerando la relación dosis-
respuesta, el esquema óptimo de administración y el meca—
nismo de acción; en caso de haberse observado aconteci-
mientos adversos, deben valorarse en función de la dosis
administrada
Los parámetros farinacocinéticos de la substancia activa y,
en caso apropiado, del metabolito activo, deben presentar—
se en relación con la población estudiada (voluntarios sa-
nos, pacientes afectos del proceso en el que el fármaco
está indicado y pacientes con factores de riesgo, como
edad avanzada, insuficiencia hepática o renal), haciendo
referencia a las siguientes características:
absorción e interacciones con los alimentos,
distribución, incluyendo unión a proteínas plasmáticas y
volumen de distribución,
• metabolismo, considerando el posible polimorfismo gené-
tico y la formación de metabolitos activos o inactivos, y
• excrección de la substancia sin modificada y de sus me—
tabolitos.
Se deben comentar los aspectos farmacocinéticos clinica—
mente significativos, como variabilidad intra o inter—in—
dividual, difusión en líquidos orgánicos, acumulación, in-
ducción enzimática, etc.., así como las implicaciones de
los datos cinéticos en el régimen de dosificación, en con—
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diciones normales y, en caso de presencia de factores de
riesgo.
Los datos farniacocinéticos se utilizan para comparar las
diferentes formulaciones farmacéuticas en cuanto biodispo—
nibilidad y bioequivalencia. En caso de medicamentos de
administración local debe calcularse su posible absorción
sistémica.
También se resumirán las posibles interacciones existen-
tes, tanto con otros medicamentos, como con sustancias co-
no alcohol, cafeína o nicotina.
Los resultados de los ensayos clínicos deben proporcionar
una visión general acerca de eficacia, seguridad y otros
aspectos terapéuticos de interés. Se deben exponer las ca-
racterísticas de todos los ensayos realizados, de prefe—
rencia en forma tabular, distinguiendo entre ensayos con-
trolados frente a placebo, ensayos comparativos respecto a
medicamentos conocidos y ensayos rio controlados.
En la realización de los ensayos constará la observancia
de los siguientes requerimientos:
a) Todo ensayo clínico habrá sido precedido de las necesa-
rias pruebas farmacológicas y toxicológicas en animales <a>.
El promotor deberá proporcionar esta información en el Ha—
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nual de Referencia del Investigador del fármaco en estu—
dio.
b) Cualquier fase de la investigación clínica habrá sido
realizada según la normativa B.P.C.:
b.l) respetando los postulados éticos, Declaración de Hel-
sinki, en cuanto a consentimiento informado del sujeto y
revisión previa del ensayo por un Comité Etico.
b.2) el promotor habrá seguido unos procedimientos norma-
lizados de trabajo ó P.N.T (del inglés “Standard Operating
Procedures” ó S.O.P’s) para la organización, recogida y
verificación de datos.
b.3) los datos originales deben ser archivados tanto por
el investigador (códigos de identificación del paciente
hasta quince años tras concluirse/interrumpirse el ensayo)
cono por el promotor (6 propietario de los datos). Este
último deberá conservar el “informe final” del estudio
hasta cinco años después de haber expirado el plazo de va-
lidez del medicamento y conservará el protocolo del estu-
dio, así como el cuaderno de recogida de datos (C.R.F. ó
“Case Record Forras”), el (los) certificado(s) de auditoria
(si existen), el Manual de referencia del fármaco para el
investigador (11*1 ó “Investigator’s Reference Manual”),
todos los informes escritos sobre el protocolo y procedi-
mientos, incluidos los P.N.T., durante el periodo de vali-
dez del ensayo.
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Los ensayos más significativos se deben resumir haciendo
constar los siguientes datos: laboratorio, producto, prin-
cipio activo, titulo del estudio, investigadores, centro,
publicación (referencia), duración del estudio (años), fa—
se clínica, objetivos, metodología, número de individuos
(total y para cada grupo), diagnóstico y criterios de in-
clusión, dosis, via de administración y número de lote,
duración del tratamiento, preparado comparativo, dosis via
de administración y número de lote de éste , criterios de
valoración, método estadístico, y finalmente un resumen y
conclusiones de una hoja máximo de extensión. En la discu-
sión de los ensayos clínicos, el experto debe dar impor-
tancia a los que proporcionan una demostración evidente de
eficacia y justifican el esquema de dosificación propues-
to.
En conjunto, el informe debe facilitar la comprensión del
protocolo utilizado en cada estudio <haciendo referencia a
las posibles desviaciones del mismo) y proporcionar datos
sobre los pacientes incluidos, sobre la valoración de efi-
cacia y de seguridad y sobre la calidad del ensayo. Asi-
mismo se debe dar una apreciación del cociente beneficio/—
riesgo en las indicaciones estudiadas y en las condiciones
en que se ha desarrollado el ensayo.
En el análisis global de eficacia, se proporcionará:
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• un resumen de los datos disponibles (número total de pa-
cientes, características de los mismos, número de pacien-
tes según indicación> edades, esquema de dosificación y
duración del tratamiento);
- un comentario acerca de la validez de los criterios de
eficacia, procedimientos estadísticos, número de ensayos
con resultados positivos y negativos, relación entre efi-
cacia terapéutica y dosificación, resultados a largo plazo
en caso de medicamentos indicados en procesos crónicos,
niveles plasmáticos óptimos, interacciones o incompatibi-
lidades clinicamente significativas, y
- una apreciación acerca del valor terapéutico del nuevo
medicamento en comparación con los tratamientos disponi-
bles y, en caso de combinaciones fijas, ventajas en compa-
ración con la utilización de los fármacos en forma aisla-
da.
El análisis global de seguridad debe considerar:
la población total de pacientes estudiados, según los
subgrupos definidos en el análisis global de eficacia,
añadiendo los pacientes con factores de riesgo, y diferen—
ciándolos según la duración del tratamiento;
- los acontecimientos adversos observados y los resultados
de laboratorio anormales, tomando en cuenta el número ab-
soluto de los mismos y su frecuencia, y clasificándolos
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según árganos afectados, gravedad y relación de causali-
dad.
Asimismo, se debe efectuar una valoración crítica de la
seguridad, teniendo en cuenta el proceso patológico
tratado, la seguridad de los medicamentos de comparación,
las características de los pacientes y los datos previos
de toxicología y farmacología experimental.
Es preciso recomendar las medidas oportunas para reducir
la incidencia de reacciones adversas (dosificación, moni—
torización de niveles plasmáticos, contraindicaciones, ad-
vertencias, precauciones, etc).
El análisis global de seguridad contendrá, también, una
revisión completa de los acontecimientos adversos regis-
trados con el uso del fármaco, incluyendo los observados
en ensayos cuyos datos de eficacia no fuerón valorados, y
los de aquellos que fueron interrumpidos.
En caso de medicamentos previamente autorizados en otros
paises, se proporcionarán los resultados de farmacovigi—
lancia disponibles -
En el apartado de Información adicional, se comentarán to-
dos los resultados de los ensayos clínicos que se hayan
realizado, sean favorables o desfavorables.
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En las Conclusiones se deben resumir los siguientes aspec-
tos: a) justificación del producto, b) eficacia, c) segu-
rUlad, d) esquema de dosificación, e) comparación con los
tratamientos disponibles para la misma indicación, f) co-
ciente riesgo/beneficio.
El Informe del Experto debe incluir las referencias de las
publicaciones citadas, así cono, una exposición acerca de
las cualificaciones y experiencia del propio experto.
El Informe no debe ocupar más de 20 ó 25 páginas, inclu-
yendo las tablas que se consideren necesarias para una ma-
yor claridad de la exposición. A la cabecera de todas las
tablas debe seguir el formulario resumen del ensayo clíni-
co. El contenido del informe debe adaptarse a las caracte-
rísticas de la A.C. solicitada. En todos los casos se de-
ben dar referencias precisas acerca del volumen y de la
página de la documentación donde se puedan confirmar o am-
pliar los datos contenidos en el Informe.
III.2.l.B. PARTE IV: “DOCUMENTACION CLíNICA” “~.
La presentación de los resultados (“parte IV C”) se des—
glosa en los siguientes apartados:
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• Farmacología clínica <Parte IV O): que incluye farmaco—
dinámica, fannacocinética e interacciones.
- Biodisponibilidad/bioequivalencia (Parte IV E)
• Eficacia y seguridad clínicas (Parte IV F)
Información adicional (Parte IV G): documentación para
las solicitudes de autorización en circunstancias excep-
ciona les.
Para cada estudio se debe proporcionar la información men-
cionada a continuación, de forma que la omisión parcial o
total de datos debe ser obligatoriamente justificada (Par-
te IV C.7). Asimismo, en el caso de asociaciones medica-
mentosas se deberán incluir además, la información relati-
va a la seguridad y eficacia de la asociación medicamento-
sa (Parte IV C. 6):
• datos relacionados con cada ensayo clínico (Parte IV
C.l): protocolo y objetivos, certificado de auditoria
cuando se disponga de él, lista de investigadores e
informe final (comentado anteriormente) <4);
• resumen de las observaciones clínicas de cada ensayo
(Parte IV. C.3): número de pacientes, sexo, edad, distri-
bución por grupo experimental y control, características
del grupo control (placebo, medicamento de efecto conoci-
do, tratamiento no medicamentoso..), si se han realizado
ensayos controlados, número de pacientes retirados, fre—
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cuencia de efectos secundarios, precisiones sobre grupos
cuyo estado fisiológico o patológico exija consideración
especial (ancianos, niños, mujeres embarazadas o en edad
fértil), evaluación estadística;
juicio del investigador (Parte IV C.4 y 5), comentado
anteriormente “~
Los estudios farmnacodinámicos deberán incluir información
acerca de la relación dosis/respuesta, las condiciones de
administración y posología, y el mecanismo de acción si es
posible.
Los estudios farmacocinéticos deberán proporcionar una
descripción de la absorción, distribución, metabolismo y
excrección dell. fármaco haciendo especial mención a las ca-
racterísticas de los sujetos incluidos (voluntarios sanos,
pacientes, grupos especiales con situaciones patológicas
tales como insuficiencia renal o hepática, edad avanza-
da. .etc) y las diferencias existentes entre el hombre y
las especies animales utilizadas en los estudios pre—clí—
nicos.
Deberán señalarse las posibles modificaciones de la acción
farmacológica del fármaco por interacción con otros medi-
camentos> que se administren habitualmente de forma simul-
tánea, con alcohol, cafeína, tabaco o nicotina. La rele-
vancia clínica de estas interacciones guarda referencia
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cruzada con el “Resumen de las características del produc-
to” (Parte 1. B).
Se realizará una evaluación de la disponibilidad cuando
sea necesario demostrar la bioequivalencia de los medica-
mentos (en conformidad con el articulo 4, punto 8, incisos
i), u) e iii) de la D 65/65/CEE actualizada) (5)~
Las manifestaciones clínicas sobre seguridad y eficacia
del fármaco deben ser demostradas científicamente (Parte
IV F). Para ello se indica la utilización de un diseño
controlado aleatorizado que puede incluir métodos ciegos
para minimizar sesgos (otro diseño debe justificarse), y
una descripción del método estadístico (nivel de signifi-
cación) empleado.
Se concede mayor valor a los datos sobre seguridad y efi-
cacia en condiciones normales de uso, emitidos de forma
independiente por varios investigadores (ya comentado) <>•
Se realizará una evaluación de la seguridad global y rela-
tiva. En el primer caso se mencionarán todos los aconteci-
mientos adversos (inclusive las alteraciones de parámetros
de laboratorio). En el segundo caso, será una evaluación
relativa a la enfermedad objeto de estudio, enfoques tera-
péuticos, características particulares de los subgrupos de
pacientes y los datos de toxicología y farmacología. Asi—
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mismo, deben mencionarse las condiciones de utilización
para disminuir la incidencia de reacciones adversas.
En el caso de vacunas y productos alergénicos deben reali—
zarse estudios de control adecuados.
La información adicional (Parte IV G), debe incluir la in-
formación necesaria para demostrar que no es posible sumi-
nistrar datos completos de calidad, eficacia y seguridad
en las condiciones normales de utilización por impedimen-
tos tecnológicos, razones deontológicas o baja incidencia
de la indicación terapéutica (ej. “el resultado de la
ciencia no permite proporcionar informes completos, o
principios de deontología médica, comunmente admitidos
prohiben recoger esta información”).
En el caso de que se disponga de datos de farmacovigilan—
cia (Parte IV H), se informará acerca de las característi-
cas y el número de acontecimientos adversos, haciendo re-
ferencia al número de pacientes expuestos en los estudios
realizados a escala mundial.
III.2.l.C. RESUMEN DE LAS CARACTERíSTICAS DEL PRODUCTO.
Este informe se basa en los datos de los Informes de Ex-
perto. Su contenido debe estar en conformidad con el punto
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5.6 del articulo 4. bis de la D 65/65/CEE actualizada (ver
cuadro No. 24.
El perfil del producto, que debe preceder a cada Informe
de Experto y cuya extensión es sólo de una a dos páginas,
es un Resumen de la Características del Producto.
Las autoridades españolas exigen que el Informe del Exper-
to se presente en español; la mayor parte de los paises
comunitarios aceptan este documento en inglés. Sin embar-
go, la documentación clínica puede presentarse en inglés o
en francés, debiéndose adjuntar un resumen detallado en
español.
III. 3. PI~WrQ...DE VISTA EUROPEO: NORMATIVA G.C.P. (“GOOD
CLINICAL PRACTICE”)
.
Un ensayo clínico es un proceso extraordinariamente com-
plejo, que ha de integrar por un lado, el más absoluto
respeto al paciente y sus derechos, y por otro determinar
si el medicamento es eficaz, además de seguro, en las con-
diciones de uso preconizadas.
Además, los resultados obtenidos en la investigación clí-
nica constituyen en la actualidad, el factor decisivo para
autorizar un nuevo fármaco como apto para el tratamiento
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
(Parte IB, Guía para los solicitantes)
1. Nombre tic! Laboratorio Farmacéutico
3. Forma farmacéutica y via de administración
2C
~OmP~cI
Composición cuantitativa y cualitativa de
ingredientes activos y excipientes; en caso
de medicamentos a base de hierbas,
constituyentes con actividad terapéutica
conocida, se deben utilizar las
denominaciones recomendadas por la
OMS, yen caso de no existir, el nombre






5.5 Utilización durante el embarazo y la
lactancia
5.6 Interacciones con otros medicamentos
5.7 Posología y forma de administración
para adultos y, en caso apropiado,





5.10 Efectos sobre la capacidad de
conducir vehículos o manejar máquinas
4. Propiedades farmacológicas
Propiedades farmacológicas y,
en caso de que sea de interés






6.2 Periodo de va!idez (si es
necesarín tras reconstitución
del producto)
6.3 Condiciones especiales de
conservación
6.4 Naturaleza y contenido del
envase
6.5 Nombre y dirección del
laboratorio farmacéutico
Cuadro N0. 2 (CaplIl)
de procesos patológicos que, en ocasiones, afectan a am-
plios grupos de población.
Estos hechos han contribuido a que internacionalmente se
promulgara un gran número de disposiciones legales desti-
nadas a asegurar la correcta realización de los proyectos
de investigación clínica.
Las primeras directrices Comunitarias (a las que nos ref e—
riamos en el capitulo 11.3.2.), de carácter general, están
organizadas en series de recomendaciones y orientaciones
bajo “Notes for Guidance” publicadas por el Comité de Es-
pecialidades Farmacéuticas.
La primera de ellas, aprobada en 1988, se titula “Recomen-
daciones para la realización de ensayos clínicos en la Co—
munidad Europea” (“Recomnended Bases tor the conduct of
Clinical Trials of Medicinal Products in the European Co-
mmunity”), que incluye los principios básicos y la mayor
parte de la filosofia existente detrás de la idea conocida
como normativa Buena Práctica Clínica (“G.C.P.”).
El segundo documento, recientemente aprobado por el
C.P.M.P., se titula “Normas de Buena Práctica Clínica en
los Ensayos Clínicos de medicamentos en la Comunidad Euro-
pea” (“Ocod Clinical Practice br Trials of Medicinal Pro—
ducts in the European Community”), normalmente conocido
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como documento E.C./G.C.P. Contiene una serie de requeri-
mientos para la realización de ensayos clínicos y un anexo
que abarca una buena parte de la primera publicación. El
cuadro No.3. <‘> presenta un resumen del contenido de las
recomendaciones E.C./G.C.P.
Aunque el documento puede, hasta cierto punto, utilizarse
como comprobante, más bien debe servir como directorio
práctico y “espiritual”. No se trata sólo de un recetario
de instrucciones. Para ser apreciado en su totalidad debe
ser entendido como una entidad en sí.
Un estudio detenido de este documento pone de manifiesto
que, si bien la organización de los apartados podía haber
sido otra, los más importantes problemas relacionados con
los ensayos clínicos han sido considerados, como son los
aspectos metodológicos y organizativos de las actividades
implicadas en el curso de un proyecto de investigación
clínica (cuadro No. 4.>.
Actualmente la normativa E.C./G.C.P. ha dejado de ser una
recomendación. Tras la publicación en el Diario Oficial de
las Comunidades de la Directiva de la Comisión 91/507/CEE
<D.O. No. L 270 de 19.7.91) las normativas G.C.P. han pa-
sado a tener fuerza legal y vinculante para los Estados
miembros. A partir de enero de 1992 (artículo 2.1) los en-
sayos clínicos deberán ser realizados observando los prin—
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RECOMENDACIONES EC/CPMP, JULIO 1990, BUENA PRACTICA CLíNICA PARA IÁ)S
ENSAYOS CON MEDICAMENTOS EN LA COMUNIDAD EUROPEA





























































































































































































cipios de G.C.P. en todos los paises miembros de la
Comunidad.
111.3.1. GESTACION DE LAS NORMAS G.C.P.
Como tantas otras iniciativas legislativas, la normativa
G.C.P. (Buena Práctica Clínica) tiene su origen en U.S.A.
como resultado de la provisión de fondos que la F.D.A. re-
cibió para contabilizar posibles fraudes. El Comité del
Senado Edward Kennedy revisó el informe de la auditoria
realizada en el periodo 1972—1974 por la F.D.A. a investi-
gadores clínicos, de forma que, asumiendo su honestidad,
se averiguó actuación fraudulenta e incorrecta en muchos
casos.
Se mencionaron casos como el de un investigador, que esta-
ba tan preocupado por la exactitud de las hojas de recogi-
da de datos de sus pacientes que se las llevó en unas va-
caciones de pesca durante las cuales volcó el barco en el
que navegaba.
Estas irregularidades detectadas llevaron a la propuesta
de normas para investigadores y promotores en 1977 “>.
En relación a la denominación de “G.C.P.” ó Buena Práctica
Clínica, debe mencionarse que cuando en 1977 la F.D.A. pu—
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blicó las primeras disposiciones acerca de las obligacio-
mes de los promotores y monitores de ensayos clínicos <an-
tes mencionadas) y en 1978 otras sobre obligaciones de los
investigadores clínicos, es la industria farmacéutica ame-
ricana quien adopta el término “Good Clinical Practice”
para referirse a las mismas en su conjunto. Así se seguía
la nomenclatura establecida por las llamadas “Good Manu—
facturing Practice” (G.M.PJ, destinadas a asegurar la ca-
lidad en la fabricación de medicamentos.
Como ejemplo de Buena Práctica de Fabricación puede men—
cionarse que no se deben fabricar penicilinas y cefalospo—
rinas en una misma instalación, dado el riesgo de contami-
nación de estas últimas por pequeñas cantidades de penici-
lina, las cuales pueden ser suficientes para determinar
reacciones anafilácticas en pacientes previamente sensibi-
lizados; las normas de G.M.P. prescriben que entre ambas
instalaciones haya, por lo menos, una separación de
cincuenta metros. El paralelismo entre esta norma, en
cuanto a protección de pacientes, y la exigencia de que
los acontecimientos graves o inesperados que se observen
en el curso de un ensayo clínico deban ser comunicados a
las autoridades sanitarias en un plazo inferior a 10 dias,
es evidente.
La F.D.A., no obtante, nunca ha utilizado la denominación
“Good Clinical Practice” aunque, curiosamente, la misma ha
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sido adoptada por diversas instituciones fuera de los Es-
tados Unidos, como la Asociación de la Industria Farmacéu-
tica Británica (“Association of the British Pharmaceutical
Industry” ó A.B.P.I.) en 1988 ‘>, el Ministerio de Sanidad
francés (“Ministére Chargé de la Santé et de la Famille”)
(‘~ en 1987, el Consejo de paises Nórdicos (“Nordie Council
on Medicines”) en 1989 <‘a> y la Comunidad Europea en 1989
<“>. En España la Ley del Medicamento adopta el término
Buena Práctica Clínica (como veremos en el capitulo
VI . 4.).
tII.3.l.A. PROPUESTA DE LA F.D.A.: C.C.?.
Los fraudes detectados por la F.D.A. llevaron a formular
unas normas para Investigadores y Monitores en 1977 (men-
cionadas anteriormente). Aunque la F.D.A. no utilizó el
término G.C.P., la normativa propuesta fue universalmente
denominada como “Good Clinical Practice” (Buena Práctica
Clínica) por analogía a la normativa “Good Manufacturing
Practice” (G.M.P.) y “Good Laboratory Practice” (G.L.P4.
La analogía es real en el sentido de que la normativa pro-
puesta se centra en la documentación, así como en evitar
errores técnicos en estos procedimientos; sin embargo, la
terminología es semánticamente incierta e induce confusión
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e incluso indignación entre el colectivo médico que desco-
noce el origen del término.
Las normas C.C.?. tratan en gran medida de la supervision
a través de documentos del trabajo de una persona que se
encuentra fisicamente muy lejos, así como de la auditoría
de los registros; esto no proporciona una mejor calidad
asistencial a los pacientes.
La recomendaciones Nórdicas y las publicadas por la A.B.—
itT. (Asociación de la Industria Farmacéutica Británica)
utilizan un término más exacto: “Good Clinical Trial
Practice” (Buena Practica del Ensayo Clínico) y “Good
Clinical Research Practice” (Buena Práctica de la
Investigación Clínica) respectivamente.
III.3.l.B. LA F.D.A. ESTABLECE LAS INSPECCIONES.
La propuesta U.S.A. no se incluyó en el Titulo 21 del
C.F.R. (Code of Federal Register) titulado “The Food and
Drugs Laws” (Leyes en alimentos y medicamentos), como se
sugirió en un principio. No obstante, la F.D.A. estableció
un procedimiento de inspección y la Industria instauró
procedimientos en cuanto a la documentación y monitoriza—
ción adecuados. Subsiguientemente se produjeron muchas me-
nos infracciones graves.
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Lo que sí fue codificado en el Titulo 21 (Code of Federal
Register 21) fueron Las Normas Para La Protección de Los
Sujetos Humanos participantes en una investigación clínica
(C.F.R. 21, part 50, “Protection of Human Subjects), basa-
do en la Declaración de Helsinki y la provision para la
constitución y funcionamiento de los Comités Éticos (C.F.-
R. 21, part 56, “Iristitutional Review Boards”). Aún cuando
la base de la normativa que establece las obligaciones de
los patrocinadores e investigadores están recogidas en la
parte 312 y 314 del C.F.R. 21, no tienen la claridad y
precisión que es costumbre en la normativa U.S.A. Asimis-
mo, tampoco establecen sanciones poderosas por incumpli-
miento.
III.3.l.C. PROGRAMAS DE VIGILANCIA.
Sin embargo, esto no evita en la práctica una observancia
de ciertos estándares. La F.D.A. estudia e inspecciona to-
das las actividades inherentes a los ensayos clínicos, y
los Programas de Vigilancia ó “Compliance Programs” <12),
hechos para sus propios inspectores, pero a la disposición
de todos, reflejan el nivel esperado como estándard en la
realización de ensayos clínicos.
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Como hemos mencionado antes, no existen sanciones legales
importantes cuando se encuentra una desviación del están—
dard. El hecho de que un investigador pueda ser vetado pa-
ra la realización de futuros estudios clínicos si éste no
actúa conforme a lo estipulado en las normas G.C.P.., tal y
como contemplan los Programas de Vigilancia, es razón su-
ficiente para garantizar que éstos mantendrán una disci-
plina correcta. Desde el punto de vista de la compañía pa-
trocinadora, no existe sanción más efectiva que la posibi-
lidad de que los estudios clínicos realizados se conside-
ren como no aptos para proporcionar una “evidencia sustan-
cial” a incluir en la solicitud de registro N.D.A. (“New
Drug Application”), normalmente denominada información pi—
votal (“pivotal data”).
Los auditores de la F.D.A. que inspeccionan la observancia
de las normas G.C.P. son los mismos que realizan las fun-
ciones inspectoras de las normas G.M.P. y G.L.P.; antes de
1974 se mantenía la convicción de que tan sólo un médico
podía inspeccionar a otro, pero actualmente la inspección
es considerada como un acto puramente legal.
111.3.1 .D. CONSENTIMIENTO INFORMADO.
La introducción de consideraciones de carácter ético en
cuanto al consentimiento informado y derechos de los suje—
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tos participatentes en los ensayos clínicos en las normas
G.C.P estadounidenses es muy significativo. Sin embargo,
el propósito fundamental de éstas debe ser interpretado
como un ejercicio legal destinado a detectar resultados
fraudulentos o inexactos.
El hecho de que estas puntualizaciones éticas fueran adop-
tadas sin la existencia de un debate abierto ni documenta-
ción previa que suele ser habitual — y originariamente sin
normativa oficial ni interpretación posible para compañías
extranjeras— hizo que las normas U.S.—G.C.P. actuaran como
una barrera invisible, altamente efectiva, para el comer-
cio.
Esta realidad fue reconocida por la propia F.D.A. como
efecto no deseado y no beneficioso para el país. Así, en
la reformulación del I.N.D. (“Investigational New Drug”)
<“> se menciona especificamente el reconocimiento de datos
extranjeros como válidos.
Se mostró un gran entusiasmo por tal reconocimiento, pero
la expectativa creada sobre estas concesiones por algunos
observadores no se manifestaron posteriormente en la rea-
lidad. Las concesiones son importantes: el estudio puede
ser realizado fuera de U.S.A. y no precisa de la autoriza-
ción I.N.D. previa (informe exigido y necesario para la
autorización N.D.AJ. Pero sería sorprendente que la
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F.D.A. admitiera cualquier tipo de relajación en los es-
tándares G.C.P., y de hecho no es así; se ha discutido mu-
cho sobre existencia de “renuncias” contempladas en el do-
cumento sobre margenes permisibles, particularmente en
relación con el consentimiento informado. Sin embargo, la
palabra es “renuncia” y no favor, de forma que la sustitu-
ción del formulario del consentimiento U.S. informado por
escrito, por el de cada país, está sujeto a que éste ase-
gure la protección de los derechos del sujeto participante
en la investigación clínica según estipula la Declaración
de Helsinki. En cualquier caso la validación de todo dato
obtenido fuera de U.S.A. está sujeto a:
• extrapolación de los datos a una población demografita-
mente coherente con la de U.S.A.;
• realización de los estudios por investigadores competen-
tes;
validación de datos por la F.D.A. a través de inspeccio-
nes en el lugar, “in—situ”, u otro medio apropiado.
La última condición debe interpretarse como crítica. Hasta
el momento la F.D.A. no ha concretado lo que significa el
utilizar otro medio apropiado para reconocer como aptos
los resultados obtenidos fuera de U.S.A. Por otra parte,
ha de afrontar graves deficiencias presupuestarias para
auditorías. Estas limitaciones hacen pensar que una exce-
siva dependencia en datos obtenidos fuera de U.S.A. puede
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conducir a algunos retrasos si no se contempla en el pre-
supuesto del año en curso una provisión de fondos para cu-
brir la realización de inspecciones fuera de U.S.A.
De cualquier forma, la posibilidad de que, eventualmente,
pudiera existir una fórmula que condujera al reconocimien-
to mutuo en cuanto a la validación de datos, aumenta el
interés de estas especulaciones.
La armonización con las normas E.C./G.C.P. no parece ser
el objetivo inmediato para alcanzar este reconocimiento,
pero existen factores que apuntan a tal propósito. Se tra-
ta de los mismos factores que apoyan la armonización le-
gislativa dento de la C.E.:
• la importancia de la investigación clínica y su gran
coste;
la consideración ética de que no debe exponerse a pobla-
ción adicional a ensayos cuando exista suficiente informa-
ción para emitir un juicio de valor sobre la seguridad y
eficacia;
• la creciente dificultad en obtener voluntarios para par-
ticipar como sujetos de un ensayo clínico.
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III.3.l.E. VALIDACION DE DATOS.
Ha de tenerse presente que la validación de datos se con-
sidera dentro del propósito de las normas y recomendacio-
nes G . C . P., tan sólo como un factor más para contribuir al
convencimiento de las autoridades sanitarias sobre la se-
guridad y eficacia del fármaco dentro de la documentación
clínica del dosier de registro. Para que tal evidencia sea
reconocida por las diferentes autoridades sanitarias, és-
tas fuerzan muchas veces a repetir las experimentaciones.
Parece, por tanto, razonable considerar la validación de
datos, ya que después de todo, la lógica puede aplicarse
con más universalidad a la validación de datos que en mu-
chas otras áreas del conocimiento.
111.3.2. ANTECEDENTES DEL DOCUMENTO E.C./G.C.P.
La idea básica que llevó a la elaboración de las recomen-
daciones europeas sobre G.C.P. “‘> se resumen en los si-
guientes cinco objetivos:
Armonizar los requerimientos para la realización de en-
sayos clínicos en la Comunidad Europea, eventualmente tam-
bién para los sistemas de evaluación del diseño en los en-
sayos clínicos;
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• Asegurar que los datos generados son coherentes, correc-
tos, reales y significativos;
Asegurar que los ensayos son diseñados y realizados si-
guiendo los máximos estándares éticos;
• Mejorar el nivel científico en la investigación clínica
en general;
Validación de datos de ensayos clínicos con U.S.A., Ja-
pón y otros paises.
En relación con el último objetivo, cabe preguntarse por
qué el C.P.M.P. no adoptó la normativa de la F.D.A. en ma-
teria de ensayos clínicos. Existen, sin embargo, varias
razones para la elaboración de una normativa europea.
Primeramente, el sistema jurídico y legal a ambos lados
del Atlántico es distinto. En segundo lugar, las diferen-
cias en procedimientos administrativos y normativa en ma-
teria de medicamentos dentro de la propia Comunidad Euro-
pea son amplias, y la armonización deberá realizarse a
través de normas de G.C.P. comunes, En tercer lugar, el
proceso en sí mismo, por el que tales medidas normativas
se elaboran, es parte necesaria dentro de su desarrollo.
Es importante el reconocer que consideraciones científi-
cas, éticas y legales son expresadas de forma unificada en
este documento, y que la armonización no es considerada
—179—
en animales de experimentación como en clínica.
como un objetivo en sí misma, sino como parte de la mejora
de la Salud Pública en general.
La calidad, considerada en todos sus aspectos, es tratada
como un requerimiento fundamental, por lo que todos los
procedimientos, documentos, datos, cálculos, etc.., son ob-
jeto de verificación. Por tanto, las recomendaciones de
G.C.P. deben ser reconocidas como un instrumento importan-
te para la aplicación práctica de la garantía de calidad
en la realización de ensayos clínicos.
Actualmente el documento E.C./G.C.P. ha dejado de ser una
mera recomendación, pues la sección 4H de la D 91/507/CEE,
le confiere la fuerza legal propia de toda directiva comu—
nitaria.
111.3.3. APLICABILIDAD DE LA NORMATIVA E.C./G.CP. AL ESTU-
DIO DE LOS FARMACOS EN SERES HUMANOS.
Desde que un fármaco es descubierto o sintetizado hasta
que está disponible para su prescripción en un determinado
país, suelen transcurrir más de doce años <‘> durante los
cuales se ha cubierto un largo proceso de evaluación tanto
en animales de experimentación como en clínica.
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En la actualidad se considera que los ensayos clínicos
adecuadamente realizados, proporcionan los únicos funda-
mentos fiables para evaluar la eficacia y seguridad de
nuevos tratamientos ~ Incluso, se ha llegado a afirmar
que los ensayos clínicos controlados suponen “la mejor ma-
nera de avanzar en el diagnóstico de la medicina”<’~>.
Teniendo en cuenta que la mayor parte de los fármacos co-
mercializados en los países occidentales proceden de la
investigación desarrollada por la Industria farmacéutica
(171, no es de extrañar que una de las mayores preocupacio-
nes de ésta al iniciar la investigación de un nuevo fárma-
co en seres humanos, sea obtener unos datos, de seguridad
y eficacia, de alta calidad, de modo que permita la elabo-
ración de un dosier de registro que responda a los reque-
rimientos exigidos por las autoridades sanitarias.
En este sentido, la normativa Buena Práctica Clínica cons-
tituye el elemento armonizador de criterios entre las au-
toridades sanitarias de los Estados miembros. Los princi—
pos de B.P.C. son aplicables a la realización y evaluación
del diseño de los ensayos clínicos a lo largo de las dis-
tintas fases de investigación clínica de medicamentos.
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111.3.3.1. FASES DE LA INVESTIGACION FARMACOLOGICA.
Generalmente se distinguen cuatro fases de investigación
clínica en función de los objetivos perseguidos en el de-
sarrollo clínico de medicamentos lis): estudios de fase 1,
fase II, fase III y fase IV, si bien no es posible esta-
blecer con precisión los límites divisorios entre las mis-
mas.
Los ensayos de fase 1 son los primeros ensayos de un nuevo
principio activo en el ser humano, generalmente volunta-
rios sanos, que previamente deberán haber otorgado su con-
sentimiento por escrito ~“>. Su propósito <~> es realizar
una evaluación preliminar de la seguridad y establecer el
perfil farmacocinético y farmacodinámico del principio ac-
tivo en el hombre.
La investigación clínica farmacológica inicial, o ensayos
clínicos de fase 1, estudia la capacidad del hombre de to-
lerar fisiológicamente dosis variables del fármaco.
La determinación de la dosis inicial debe fundamentarse en
los datos de la fase pre—clínica. Como una primera aproxi-
mación se suele administrar a voluntarios sanos un décimo
de la dosis letal determinada en la especie más sensible.
El fármaco se administra bajo supervisión del equipo in-
vestigador (del que se hablará más adelante) y se determi—
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nan en el sujeto experimental todos los efectos subjeti-
vos, así como los parámetros objetivos: función cardiovas-
cular, respiratoria, hepática, hematológica, etc. Estos
sujetos experimentales deben ser individuos sanos o bien
pacientes con procesos estables que pueden beneficiarse
con el fármaco en estudio. Si la primera dosis es bien to-
lerada se administra la misma cantidad a un número mayor
de sujetos.
Si la tolerancia a esta primera dosis sigue siendo buena,
se incrementa en proporciones logarítmicas o geométricas.
Los regímenes de dosis múltiples deben basarse en informa-
ción farmacocinética obtenida en el hombre y que incluya:
a) velocidad de absorción, b) grado de toxicidad, c) datos
sobre la eliminación del fármaco: metabolismo y patrones
de excreción, cl) concentración del fármaco en líquidos vi-
tales.
La investigación clínica farmacológica expandida, o de fa-
se II, consiste en estudios terapéuticos piloto. En esta
fase se estima la dosis, eficacia y seguridad del fármaco
en el hombre.
Su principal finalidad es comprobar la actividad del prin-
cipio activo y valorar su seguridad a corto plazo en pa-
cientes: a) demostrar si el nuevo medicamento es eficaz
para una o más indicaciones clínicas, b) realizar una es—
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timación inicial de la relación riesgo/beneficio, c) esta-
blecer la eficacia respecto a otros fármacos o métodos de
tratamiento, d) valorar la reacción entre diferentes con-
centraciones del fármaco y sus efectos clínicos y, e) de-
finir un programa de fase III.
En estos casos es conveniente realizar estudios multicén—
tricos para poder comparar en forma controlada un nuevo
fármaco con un placebo o con otro fármaco, a fin de obte-
ner un número grande de pacientes a corto plazo que permi-
tan apoyar o rechazar la hipótesis de nulidad (existe o no
diferencia entre tratamientos estudiados), así como evitar
el sesgo en la interpretación de resultados por un solo
grupo de investigadores o de pacientes.
Al final de la fase II, debe decidirse si el fármaco debe,
o no, continuar el desarrollo como agente terapéutico. Por
ello, es fundamental un sistema de garantía de calidad que
asegure una correcta interpretación de los resultados pro-
porcionados por este tipo de ensayos.
Los ensayos clínicos englobados en la tase íií, o investi-
gación clínica farmacológica extendida, comprenden grupos
de pacientes más numerosos con el propósito de determinar
la relación entre la eficacia de las formulaciones del
principio activo y su seguridad a corto y a largo plazo,
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además de comprobar su valor terapéutico relativo y abso-
luto.
Además, en esta fase deben obtenerse datos válidos acerca
de la incidencia y la intensidad de las reacciones adver-
sas y las características especiales del producto, como
interacciones medicamentosas o factores que puedan influ-
enciar los resultados, tales como, la edad. .etc.
Con el propósito de incluir criterios para obtener eviden-
cias estadísticas acerca de la seguridad y eficacia, es
preferible realizar ensayos controlados según un sistema
aleatorio doble ciego, si bien, pueden ser aceptados otros
diseños para estudios como los de seguridad a largo plazo.
Dado que en esta Memoria no pretendemos hacer un trata-
miento metodológico de los ensayos clínicos, sólo haremos
una muy breve referencia a los procedimientos utilizados
para hacer posible la comparación entre grupos de pacien-
tes (en grupos independientes o en bloques) y para evitar
los sesgos psicológicos y de medición (estudios controla-
dos y estudios no controlados) al diseñar un ensayo clíni-
co.
En la comparación de grupos debe tomarse una decisión en-
tre alternativas excluyentes: formar grupos independientes
o bloques. Esta decisión depende de que los pacientes que
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participan en el estudio sean más o menos homogéneos (de-
berán formarse grupos independientes) o por el contrario
sean heterogéneos (deberán formarse bloques) en aquellas
características que puedan influenciar o modificar los re-
sultados del estudio. En este último caso existen dos va-
riantes: a> cuando dos o más individuos forman un bloque,
y b cuando el bloque está formado por un solo individuo
(estudios cruzados).
Por ejemplo, si queremos estudiar el efecto que tienen los
tratamientos A y B en pacientes diabéticos, es necesario
formar grupos con características similares de la enferme-
dad para que los grupos sean comparables y puedan obtener-
se conclusiones objetivas. Considerando sólo tres varia-
bles de la enfermedad: edad (20 a 30 años, 31 a 40 años y
41 a 50 años), complicaciones (ausentes, existentes) y
control de la diabetes (existente, inexistente) pueden
fonnarse doce bloques. Obtenemos así agrupaciones de pa-
cientes que difieren entre bloques, pero que son similares
dentro de cada bloque. De esta forma, los tratamientos se
asignan en forma aleatoria dentro de cada bloque y se com-
paran los pacientes de ese bloque entre sí.
En las enfermedades crónicas o recurrentes, en ocasiones
es necesario comparar los efectos de diferentes tratamien-
tos administrándolos alternativamente en forma aleatoria a
cada sujeto. En este caso cada enfermo constituye un blo—
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que y la unidad experimental son los periodos de trata-
miento sucesivos de cada paciente. La asignación de las
secuencias en las que se proporcionan los tratamientos por
comparar se hace en forma aleatoria. En estos estudios
cruzados el paciente funciona como su propio control. Es-
tos estudios son particularmente útiles en la evaluación
de tratamientos en padecimientos crónicos, cuando la po-
blación de interés está formada por pacientes atípicos o
en aquellos casos en los que sólo se cuenta con una res-
puesta subjetiva.
Con el fin de evitar el sesgo de origen psicológico que
afecta a la respuesta del paciente al tratamiento, así co-
mo el sesgo de observación y medición por parte del inves-
tigador, se utilizan estudios controlados con placebo. El
diseño puede ser doble ciego, en el que el paciente ignora
la terapia que está recibiendo y el investigador desconoce
el tratamiento asignado al enfermo, o doble ciego/doble
placebo en aquellos casos en los que no es posible igualar
dos o más fármacos, ya sea, en la apariencia física, o en
las pautas de administración o en la dosis. En este último
caso se hacen tantos placebos como fármacos y se tratan
todos los pacientes simultáneamente con un fármaco activo
y con el o los placebos que imitan a los otros fármacos,
de tal forma que ni el investigador ni los pacientes saben
qué medicamento está recibiendo un paciente en particular.
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Finalmente, los ensayos clínicos de fase IV, o estudio de
fármacos existentes en el mercado, comprende ensayos rea-
lizados en las condiciones de uso especificadas en el re-
sumen de las Características del Producto de la autoriza-
ción de comercialización. Un requisito indispensable y di—
ferenciador respecto a los estudios de fases 1, II y III,
es que el fármaco debe estar disponible para su utiliza-
ción generalizada en la práctica clínica. Es en esta fase
en la que se pueden conocer las respuestas a los siguien-
tes puntos: a) reacciones adversas que ocurren sólo des-
pués de su uso prolongado y efectos colaterales o inespe-
rado, b) datos de eficacia (datos comparativos frente a
una amplia gama de tratamientos alternativos, examen de
diferencias entre aquellos pacientes que responden y aque-
llos que no responden al tratamiento,..) que pueden ser
utilizados para definir nuevos usos o acciones del fármaco
previamente no identificados, y c) relación riesgo/benefi-
cio e impacto en la relación beneficio y costo del uso del
fármaco.
Podemos decir que la aplicabilidad de la normativa E.C./-
G.C.P. (Buena Práctica Clínica) es necesaria durante todas
las fases del desarrollo clínico de un fármaco, pues es el
instrumento armonizador que permite presentar, a las auto-
ridades sanitarias, los datos clínicos como resultados ga-
rantes de seguridad y eficacia de aquél en la documenta-
ción clínica del dosier de registro.
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III. 4. ASPECTOS ESENCIALES DE LA NORMATIVA SOBRE BUENA
PRACTICA CLíNICA (B.P.C. 6 G.C.P.)
.
Es lógico que una compañía que desarrolla su actividad en
los Estados Unidos de América, o U.S.A., deba ajustarse al
estándard definido por los Programas de Vigilancia de la
F.D.A., de lo contrario estará fuera del mundo de la In-
vestigación Farmacéutica. A primera vista parece que las
compañías que estén ubicadas en Europa parecen tener más
alternativas.
Sin embargo, si la compañía considera que el producto es
sobresaliente y que merece la puesta en marcha de un pro-
grama de desarrollo clínico completo, la aplicación de
procedimientos y práctica G.C.P. deberá comprender los
factores comunes más exigentes de todas las normativas y
recomendaciones en la materia.
Los aspectos considerados en la normativa C.C. P., pueden
dividirse en dos grandes grupos: aspectos de carácter éti-
co y de carácter científico—administrativo. Sobre todos
estos aspectos> que citaremos a continuación, debe incidir
la intervención de la Administración Sanitaria y de los
Comités Eticos, quienes evaluarán cuidadosamente el proto-
colo metodológico presentado para asegurar que, reune los
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requisitos de una investigación científica, que va ser
realizado por un equipo cualificado para evaluar las res-
puestas obtenidas, y para que los resultados que se obten-
gan sean en consecuencia, válidos y fiables.
111.4.1. ASPECTOS DE CARACTER ETICO.
Como ya mencionamos anteriormente (capítulo 1), existen
unos principios éticos fundamentales que son básicos en la
ética general, y en particular, al hablar de la experimen-
tación farmacológica.
Estos principios éticos fundamentales sirven de base para
las normas éticas, entendiendo por tales, enunciados gene-
rales cuyo objetivo es indicar cómo deben respetarse estos
principios en el desempeño de la experimentación clínica.
Así, la normativa G.C.P. recoge las normas éticas funda-
mentales que han inspirado las disposiciones internacio—
nalmente aceptadas, y que se consideran como variables de
seis normas éticas generales (21): 1) un buen diseño experi-
mental, 2) investigadores capacitados y responsables, 3)
relación favorable riesgo/beneficio, 4) elección equitati-
va de los sujetos, 5) consentimiento informado y 6) una
compensación o póliza para el sujeto por daño causado du-
rante el ensayo clínico.
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Así por ejemplo, debe obtenerse el Consentimiento Informa-
do del paciente, quien debe comprender lo riesgos que con—
lleva el. estudio en su totalidad.
Hablando en términos realistas, éste debe obtenerse por
escrito, pues con cualquier otro método sería más difícil
ajustarse a la Declaración de Helsinki. Por otra parte,
desde la pespectiva de un eventual reclamo de indemnidad,
el documento escrito es la forma más efectiva de demostrar
que el consentimiento fue obtenido de modo correcto.
También debe obtenerse la aprobación del estudio por un
Comité Ético; las provisiones que hace la normativa esta-
dounidense para los Comités consultivos (“Institutional
Review Board”, I.R.B..) deben ser respetados rigurosamente
(C.F.R. 21, parte 56), si el ensayo va ha ser aportado co-
mo evidencia sustancial para la F.D.A., o bien la composi-
ción y procedimientos de trabajo del Comité deben hacerse
constar por escrito para poder obtener una dispensa por
parte de la F.D.A.
Analicemos, a continuación, cuales son los principales as-
pectos de caracter ético que se plantean en el ensayo clí-
nico:
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1) Etica médica y ética social: El juicio sobre la necesi-
dad médica y social de una investigación no es una deci-
sión fácil. En ella deben tenerse en cuenta la satisf ación
de determinadas exigencias como pueden ser la existencia
de una razonable evidencia de eficacia acompañada de datos
pre—clínicos suficientes para minimizar el riesgo, la
existencia de motivaciones médicas para su empleo en cuan-
to a ventajas, beneficios esperados, inocuidad .., la
existencia de una relación riesgo/beneficio que ofrezca un
cociente adecuado.
La toma de decisiones debe recaer más que en el clínico en
un Comité consultivo o Comité ético que se hará correspon—
sable con el investigador patentizando la necesidad médica
y social de la investigación y que también valorará los
restantes aspectos éticos, legales y metodológicos del en-
sayo propuesto.
El aspecto de responsabilidad legal del investigador no
disminuye por el hecho de que exista una valoración y au-
torización externa> por lo que son muchos los paises en
los que se están instaurando los seguros de prácticas per—
sonles y reparaciones por posibles daños (aseguramiento
del ensayo).
2) Etica del consentimiento informado y libremente expre-
sado: Los sujetos de experimentación deben recibir una in—
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formación sobre la misma, diseñada con la suficiente
flexibilidad para que pueda compaginar la protección de
los derechos humanos del sujeto y el avance de la investi-
gación.
Es conveniente que exista un texto preestablecido con la
información mínima a suministrar al paciente y en presen-
cia de testigos, siempre que sea posible. Igualmente debe
constar explícitamente la posibilidad de revocar en cual-
quier momento y sin expresión de causa, el consentimiento
otorgado.
3) Etica contractual — Relación con el sujeto del ensayo:
La tendencia es excluir cualquier remuneración o recompen-
sa para lograr que cualquier sujeto que se preste a expe-
rimentación lo haga por razones humanitarias en interés de
la comunidad. Sin embargo, la voluntariedad del sujeto del
ensayo constituye un problema en el caso de las investiga-
ciones en población sana y, aún más, en el caso de ensayos
displacenteros.
La remuneración del sujeto se encuentra contemplada, si-
guiendo el reconocimiento implícito que hace el Comité de
Expertos de la 044.5. (22) diciendo que, para que la recom-
pensa no induzca a los sujetos a someterse a riesgos exa-
gerados, se pedirá a personas ajenas a la investigación
que examinen el protocolo y decidan sobre la procedencia
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del estudio, prescindiendo de toda consideración de recom-
pensa.
Aunque la remuneración exista en las investigaciones de
fase 1, no debe excluirse la concertación de un seguro que
cubra los daños y perjuicios que pudiesen derivarse como
consecuencia del ensayo.
4) Etica contractual — Relación entre promotor e investi-
gador: Deben tenerse en cuenta dos aspectos que pueden dar
lugar a conflicto ético; el de las condiciones económicas
pactadas por las Instituciones en concepto de incentivos
individualizados, y el de la divulgación y publicación de
los resultados de los ensayos.
Frente al primero se establece un sistema de transparencia
económica de la financiación del ensayo a través de los
Comités Consultivos o Eticos. En cuanto al segundo, se in-
tenta compaginar, en la preparación del informe final, la
preocupación del promotor porque no sean divulgados preci-
pitadamente aspectos que puedan ser objeto de secreto de
patente, o de perjuicio para otras sustancias que tengan
comercializadas y la obligación del investigador de dar a
conocer los resultados ya sean favorables o desfavorables.
5) Etica del uso de placebos: El placebo responde al con-
cepto de procedimiento terapéutico carente de actividad
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específica para la situación clínica en que se aplica, que
puede desencadenar una respuesta favorable mediada por me-
canismos psicológicos que se designa como “efecto place—
bo”. Su empleo en investigaciones clínicas debe considerar
su necesidad y su justificación.
Desde el punto de vista de la necesidad, la confrontación
de la sustancia a investigar con placebo debería ser obli-
gatoria en los casos en que se investigue sobre patologías
en las que se encuentre demostrada la existencia de res-
puestas favorables independientes de efectos farmacológi-
cos, como sucede en aquellos que poseen un claro componen-
te psicosomático: determinadas enfermedades psiquiátricas,
neurológicas, úlcera gástrica, . .etc.
Desde el punto de vista de la justificación es claro que
existen circunstancias en las que el uso del placebo no es
lícito, cuando existen tratamientos de eficacia reconocida
y cuando el proceso patológico es serio.
111.4.2. ASPECTOS DE CARACTER CIENTIFICO-ADMINISTRATIVO -
Dentro de los objetivos primarios de la normativa G.C.P..,
se encuentra el. demostrar que el ensayo se ha efectuado de
acuerdo con el respeto de las más estrictas normas cientí-
ficas, además de éticas, para asegurar que los datos obte—
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nidos permiten evaluar la calidad, seguridad, eficacia y
las condiciones de utilización racional del nuevo fármaco
ensayado.
Para ello, todo ensayo clínico debe ser programado si-
guiendo un método científico de experimentación (23), según
se esquematiza en el cuadro No. 5 ~
Al iniciar un proyecto de investigación científica, es im-
prescindible revisar toda la información científica rela-
cionada con el mismo (publicaciones referentes al fármaco
en estudio y al correspondiente grupo terapéutico, y refe—
rentes a informes de ensayos clínicos de características
semejantes al proyecto que se desea desarrollar). Un resu-
men de estas publicaciones, podrá ser utilizado posterior-
mente como parte de la documentación de registro.
El paso siguiente consiste en la elaboración del protocolo
del ensayo, cuyo fin es el de comprobar la veracidad de la
hipótesis propuesta <25½
El protocolo debe servir, tanto para responder a la pre-
gunta que se haya planteado en la hipótesis, como para
permitir comprobar la reproducibilidad de los resultados
según las instrucciones que detalle para su realización.
Por ello, una vez concluido el ensayo deberán tenerse en












































































































































































































































































































































































otra parte, debe considerar los principios éticos que he-
mos comentado anteriormente, para reducir al máximo los
riesgos a que se exponen los sujetos participantes en el
ensayo.
En este sentido, los aspectos científico—administrativos
se refieren tanto a los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (P.N.T. ó “S.O.Ps.”), como a la documentación del
ensayo y a las actividades de monitorización.
La documentación del estudio debe incluir un Manual de Re-
ferencia del Investigador sobre el fármaco en estudio, el
Protocolo del Ensayo y las Hojas de Recogida de Datos, que
deberán estar elaborados antes del comienzo del estudio
tras haber sido aprobados internamente en la compañía y el
Comité Ético.
Los P.N.T. (cuadro No. 6.), deben estar disponibles en el
Departamento de Investigación Clínica para ser aplicados
en cualquier situación que se presente y para utilizarse
como control de las responsabilidades del personal en el
transcurso de un ensayo clínico.
La monitorización del ensayo debe realizarse por los Aso-
ciados de Investigación Clínica (“CR.A”) de la compañía
en el plazo de tiempo establecido, debiéndose informar a
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PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAlO
ESTRUCTURA DE LOS P.N.T.
• Definición de la operación descrita
• Casos en que debe aplicarse el procedimiento
• Actividades a desarrollar, expuestas en orden cronológico.
Responsables del desarrollo de dichas actividades.
.4,PY;T. de los prpcesús P.N.TÉ adx»inistrativo P.N.T. legislativos
• Elaboración de un Circulación y aprobación Obtención del permiso
protocolo. de documentos dentro del correspondiente
• Aprobación de dept. dc UD y en Comunicación de
protocolos y relación con otros dcpt. efectos adversos
formularios de registro del laboratorio. Estructura y contenido
de casos. • Orden de elaboración de de sección clfnica de la
• Modificación del muestras, codificación y solicitud de
protocolo. etiquetaje de éstas. autorización EF.
• Consentimiento del . Importación de muestras. Estructura y
paciene. Determinación de aprobación del
• Comité Fuco, relación presupuestos, honorarios prospecto
con éste. para investigadores Documentación
• Acontecimientos clínicos y disposiciones relativa a las normas de
adversos, fiscales. B.PC.
• Valoración (le las Pólizas de seguro dc
instalaciones, responsabilidad para
• Normas de ensayos clínicos.
Monitorización del • Publicación de ensayos
ensayo. clínicos, autorización del
• Formularios dc registro laboratorio.
de casos.
• Informe de ensayo
clínico.
Cuadro N9. 6 (CaplIl)
los investigadores por escrito de cualquier problema ob-
servado.
Los Investigadores deben mantener su propio archivo ante
la eventualiadad de una inspección por parte de las auto-
ridades sanitarias competentes.
La unidad de Garantía de Calidad (Q.A.) debe validar la
realización y documentación del estudio (cuadro No. 7.).
El archivo de toda la documentación (cuadro No. 8.) esen-
cial del estudio debe mantenerse por parte del investiga-
dor (quince años tras concluir o interrumpirse el ensayo
clínico) y promotor (durante el periodo de validez del me-
dicamento).
Una actuación correcta en estas áreas supone que el Depar—
tanento Médico o de Investigación Clínica de una Compañia
Farmacéutica se haya preparado para afrontar su propia
inspección (auditoria interna) o la de sus investigadores
por el inspector de una Autoridad Sanitaria (auditoría ex-
terna), en caso de ser necesario (cuadro No. 9.). Si la
inspección es necesaria, ésta puede ocurrir después da ha-













































































































































































































































































































































































































































































































































¡ CERTIFICADO DE AUDITORIA
• Autorización por parte de
las autoridades Sanitarias
• Aprobación por parte del
CF.IC
• Modelo de consentimiento
del paciente
• Registro de entrega de
muestras
• Información básica del
producto
• Protocolo de ensayo clínico
y modificaciones
• Contabilización de muestras
• Formulario de consentimiento del
paciente
• Aprobación del Comité de Ensayos
Clínicos
• Disponibilidad de documentos
(protocolo, modificaciones del
protocolo, etc..) y del formulario de
registro de casos
• Certificado de Control de Calidad
del Laboratorio de análisis





• Monitorización del estudio
• Formulario de registro de
casos
• Introducción de datos en el
ordenador
• Informe estadístico
• Archivo del Ensayo Clínico
AUDITORIA EXTERNA
• Fecha de inclusión en el estudio.




• Criterios de inclusión
• Esquema terapéutico
• Medicación concomitante
• Resultados del análisis dc
laboratorio.
• Reacciones adversas.
Cuadro N9. 9 (Cap. III)
111.4.3. LAS PARTES IMPLICADAS Bit LA REALIZACION DE UN
ENSAYO CLíNICO: EL PAPEL DEL PARMACEIJTICO.
La investigación clínica, enmarcada en la investigación
farmacéutica actual, viene determinada por una serie de
componentes que la diferencian de los otros sectores pro-
ductivos. El determinante principal lo constituye el haber
pasado a ser desarrollada casi en su totalidad por el sec-
tor privado haciendo suyo el objetivo primario de la bús-
queda competitiva de sustancias que puedan tener éxito co-
mercial.
Al lado de esta investigación, la realizada en los orga-
nismos oficiales con fondos públicos, son una minoría (aún
suponiendo inversiones considerables en investigaciones
básicas sobre materias como el cáncer, desarrollo y con-
trol de vacunas, procedimientos o técnicas médicas y diag-
nósticos de vanguardia, •. etc). De estas investigaciones,
si bien en ocasiones se han podido obtener novedades tera-
péuticas, lo cierto es que no se encuentran orientadas ha-
cia la producción de nuevos fármacos.
Además de esto, la investigación actual desarrollada sobre
la base de la comprensión de los mecanismos moleculares de
la acción farmacológica y materializada con equipamientos
complejos y procedimientos a menudo largos, se ha conver-
tido en un proceso enormemente costoso que descansa en la
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formación y el mantenimiento de equipos pluridisciplinares
de investigadores.
Como hemos expuesto anteriormente, la puesta en práctica
de la normativa E.C./G.C.P. asegura un alto estándard en
los aspectos médicos y éticos en un ensayo clínico, lo que
es beneficioso para todas las partes implicadas: el sujeto
participante, el investigador y el promotor, y en última
instancia para las autoridades sanitarias que han de eva-
luar el perfil de eficacia y seguridad de un fármaco.
Sin embargo, las exigencias de la normativa G.C.P. o Buena
Práctica Clínica recogida en el documento E.C./G.C.P., su-
pone un considerable esfuerzo y mucho tiempo, ya que no
sólo se ven afectados los monitores de ensayos clínicos,
sino muy especialmente, los investigadores y patrocinado-
res para los que las Buenas Prácticas Clínicas tienen de-
finidas una estricta serie de funciones y obligaciones.
En resumen, las exigencias básicas de Buena Práctica Clí-
nica puden concretarse en las que se citan seguidamente:
• Información básica del fármaco en estudio.
Protocolo y formulario de registro de casos.
• Investigador y Monitor adecuados.
Aprobación por Comité Ético y consentimiento informado.
• Instalaciones clínicas adecuadas.
—205—
• Monitorización correcta.
• Registro de muestras.
• Documentación del curso del ensayo.
• Comprobación de los datos clínicos.
- Procedimientos Operativos Estándard.
En cuanto a las partes implicadas con responsabilidades
claramente especificadas por el documento E.C./G.C.P. en
la realización de un ensayo clínico se citan a las si-
guientes figuras: Promotor, Monitor e Investigador.
PROMOTOR, se trata del individuo u organización responsa-
ble del comienzo, organización y financiación de un ensayo
clínico. Su papel comprende las siguientes tareas:
• Seleccionar un investigador adecuado.
• Proporcionar al investigador documentación sobre el pro-
ducto.
• Notificar la realización del ensayo a las autoridades
sanitarias o solicitar el permiso correspondiente
• Proporcionar muestras del producto fabricadas según la
normativa G.M.P., registrar su distribución y conservar
una muestra de referencia.
• Nombrar un monitor adecuadamente formado.
• Disponer de colaboradores o comités responsables de co-
ordinación, supervisión, proceso de datos y valoración es-
tadística.
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• Comunicar los acontecimientos adversos graves según las
disposiciones legales nacionales y comunitarias.
• Proporcionar al investigador toda la información impor-
tante que se origine durante el desarrollo clínico del
producto.
• Elaborar el informe final del estudio.
• Compensar a los sujetos del ensayo en caso de lesiones o
fallecimiento.
El MONITOR, es una persona designada por el promotor para
que sea responsable ante ellos de la supervisión y elabo-
ración de informes sobre la evolución del ensayo, así como
de la verificación de los datos.
El monitor deberá estar cualificado y poseer la suficiente
experiencia que permita una supervisión adecuada del ensa-
yo de que se trate. El monitor puede ser ayudado por asis-
tentes técnicos específicamente tonados en la recogida de
la documentación y posterior procesamiento.
Sus responsabilidades básicas comprenden:
• Actuar de acuerdo con los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (P.N.T.).
• Asegurar que el investigador dispone de las condiciones
adecuadas para realizar el ensayo.
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• Asegurar que todos los colaboradores han recibido toda
la información necesaria.
• Comprobar que las nuestras y la documentación se conser-
van adecuadamente.
• Ayudar al investigador a realizar todos los trámites le-
gales necesarios e informar acerca de los resultados del
ensayo.
• Proporcionar al promotor un informe escrito acerca de
todos los contactos establecidos con el investigador.
El INVESTIGADOR, es la persona responsable de la realiza-
ción práctica de un ensayo y de la integridad, salud y
bienestar de los sujetos durante el mismo.
Debe ser una persona adecuadamente cualificada y capacita-
da legalmente para practicar la medicina o la odontología,
así como con formación y experiencia en investigación, en
particular en el área clínica del ensayo propuesto, fami—
liarizado con los conocimientos básicos y requisitos del
estudio y con reconocido criterio de ética e integridad
profesional.
La situación legal de las personas reconocidas para actuar
cono investigadores es diferente de unos Estados miembros
a otros, sin embargo sus responsabilidades comunes son las
siguientes:
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• Conocer las propiedades del producto en desarrollo clí-
nico.
• Asegurar la capacidad para desarrollar el ensayo clíni-
co
• Proporcionar datos retrospectivos para asegurar el ritmo
adecuado de inclusión de pacientes en el ensayo.
• Proporcionar su curriculun vitae al monitor.
• Firmar el protocolo aceptando cumplir las recomendacio-
nes de Buena Práctica Clínica.
• Solicitar la aprobación del comité Ético de Investiga-
ción Clínica y de la Dirección de la Institucion.
• Informar adecuadamente a sus colaboradores.
• Obtener el consentimiento de los sujetos del ensayo clí-
nico
• Asegurar la correcta conservación de las muestras del
producto a ensayar.
• Conservar cuidadosamente la documentación del ensayo y
velar para que las claves del tratamiento sólo se abran de
acuerdo con lo previsto.
• Registrar de forma adecuada los datos de los sujetos.
• Informar adecuadamente al promotor en caso de aconteci-
mientos adversos graves o inesperados.
• Pacilitar al promotor, al monitor y a las autoridades
sanitarias toda la colaboración necesaria en caso de veri-
ficación, auditoría o inspección.
• Proporcionar los resultados del ensayo al promotor.
Revisar y firmar el informe del ensayo clínico.
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• Asegurar la confidencialidad de los datos de los suje-
tos.
111.4.3.1. EL PAPEL DEL FARMACEUTICO: ASPECTOS LEGALES.
Desde un punto de vista legal es importante tener presente
que todas las personas implicadas en la realización de en-
sayos clínicos, idependientemente del ámbito profesional
del que vengan, deben conocer los principios establecidos
en la normativa Buena Práctica Clínica (ó G.C.Pj.
En este sentido hemos de señalar que la normativa comuni—
tana en ensayos clínicos no detalla específicamente al
profesional que debe desempeñar las funciones de monitor o
investigador. De hecho, es la normativa de cada Estado
miembro en la materia, la que puede hacer alguna mención
explícta a ello.
Sin embargo, podemos considerar dos vías generales de ac-
tuación en las que el papel del farmacéutico es importan-
te.
En primer lugar, como parte directamente responsable de la
realización del ensayo: investigador principal ó monitor.
La segunda vía comprende, por un lado, el papel desempeña-
do a través del servicio de farmacia del centro, y por
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otro, su participación como miembro del Comité Etico de
revisión correspondiente.
Citaremos a continuación un caso significativo ocurrido en
los Estados Unidos de Anerica. La agencia americana Food
and Drugs Administration reconoce al farmacéutico como in-
vestigador principal, siempre que colabore con él una per-
sona capacitada para diagnosticar y tratar el proceso pa-
tológico implicado (26); ahora bien, en algunos estados (co-
mo ha sido el caso en el estado de Massachusetts) los fun-
cionarios de la correspondiente división de la F.D.A. ex-
cluían a todo profesional no—médico para desempeñar el pa-
pel de investigador principal.
Pues bien, a instancias de la Sociedad de Farmacéuticos de
Hospitales, la división de la F.D•A. (en el citado estado
de Massachusetts) se pronuncia reconociéndo especificamen—
te a cualquier profesional farmacéutico como susceptible
de ser el investigador principal (firmante del protocolo
del ensayo) en estudios clínicos <‘~•
La eliminación de este obstáculo legal en el estado de
Massachusetts (U.S.A.) refuerza, sin duda, la imagen del
faramacéutico en su papel de farmacólogo clínico y no sólo
cono un mero dispensador de medicamentos.
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Esta idea ha sido recogida también por otras instituciones
(2B) donde se reconoce el papel cada vez más importante del
farmacéutico como farmacólogo clínico.
Así, en los paises desarrollados, la función tradicional
de los farmacéuticos, que consistía en preparar las rece-
tas, ha ido perdiendo importancia a raíz de la comerciali-
zación generalizada de especialidades farmacéuticas. Por
eso se ha dedicado cada vez más a aconsejar a los enfermos
sobre el uso de los medicamentos prescritos, a asesorarlos
sobre productos para la automedicación, a completar en mu-
chos casos, las orales, olvidadas o deficientes informa-
ciones que el prescriptor da al paciente, y a suministrar
a otros profesionales de la atención de la salud (in-
cluidos los médicos) información farmacológica.
Esta ampliación de la función tradicional del farmacéutico
es recogida no sólo por las instituciones sanitarias, sino
también por la sociedad, que busca una mayor responsabili-
dad de los farmacéuticos en los problemas relacionados con
la prescripción y dispensación de medicamentos.
Tal demanda queda ilustrada en una sentencia del Tribunal
de Justicia de Gran Bretaña, a propósito del caso “Migril”
que ocurrió en 1983 (29)• Con esta sentencia se reconoce que
la reponsabilidad del farmacéutico va más allá de la exac-
titud con que dispensa una prescripción y llega hasta la
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propia calidad y seguridad de dicha prescripción. Podemos
decir que el farmacéutico clínico tiene obligación de pro-
teger de los efectos yatrogénicos o tóxicos de los medica-
mentos, llegando incluso, si fuera preciso, a la denuncia
pública de los riesgos que pueda suponer la introducción
en el mercado de nuevos fármacos.
Ahora bien, el papel del farmacéutico reconocido oficial-
mente en la realización de ensayos clínicos, depende de lo
dispuesto en la regulación vigente en la materia de los
Estados miembros comunitarios. En general, el farmacéutico
clínico está constantemente envuelto en la investigación y
desarrollo de nuevos fármacos.
Por una parte es un usuario de la investigación de los de-
más, en el sentido que debe evaluar críticamente la lite-
ratura médica y farmacéutica a fin de tomar decisiones in-
formadas, que afectan directamente a su práctica profesio-
nal y que le son indispensables a los pacientes y profe—
sionales sanitarios en cuestiones relacionadas a la utili-
zación adecuada de nuevos fármacos.
Por otra parte, el farmacéutico clínico debe participar en
la investigación y en el establecimiento de conocimientos
fundamentales relativos a la actividad de nuevos fármacos
en investigación para evaluar el efecto de decisiones te-
rapéuticas alternativas y mejorar la terapéutica medica—
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mentosa. Para ello, es fundamental su papel en el diseño y
desarrollo de ensayos clínicos, en el desarrollo y evalua-
ción de formulaciones farmacéuticas nuevas, en la investi-
gación de la biodisponibilidad de nuevos fármacos (libera-
ción, absorción, distribución, metabolismo y exorección),
en la investigación de la farmacodinámia de nuevos fárma-
cos y en la investigación de la toxicidad que garantice la
seguridad del nuevo fármaco.
No debemos olvidar que la realización de ensayos clínicos
en el ámbito hospitalario debe ser abordada de forma común
y coordinada por el servicio de farmacia hospitalaria y el
servicio de farmacología clínica. Esta colaboración se ha-
ce patente en su participación en los Comités Consultivos
de ensayos clínicos. Esta es otra vía en la que el papel
del farmacéutico, como experto en los diversos aspectos
que atañen al medicamento, es importante para las activi-
dades de investigación clínica.
Estos comités deben velar, como ya hemos mencionado con
anterioridad, para que se cumplan las premisas legales,
éticas y científicas establecidas no sólo en el protocolo,
sino también a lo largo de la realización del ensayo clí-
nico. Así, por ejemplo, deben velar porque la randomiza—
ción se realice en las condiciones establecidas en el pro-
tocolo, preservándose generalmente la condición doble cie-
go del estudio. En este caso el farmacólogo, como experto
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en metodología, puede determinar las condiciones en que
debe realizarse la randomización ó asignación aleatoria de
tratamientos, pero de nada servirá si el farmacéutico hos-
pitalario no ha velado porque las muestras del fármaco en
estudio y del control sean idénticas exteriormente y estén
identificadas inequivocamente por una clave previamente
pactada.
En nuestro país, la Ley del Medicamento (artículo 63, Pro-
motor, monitor e investigador principal) introduce una mo-
dificación sustancial, respecto a la Orden Ministerial del
12 de agosto de 1982 (artículo 3), señalando que el inves-
tigador y el monitor deberán ser, respectivamente, profe—
sionales sanitarios o simplemente profesionales capacita-
dos con la necesaria competencia clínica.
Por tanto, se reconoce al farmacéutico como persona sani-
taria suficientemente cualificada para desempeñar el papel
de investigador o monitor, figuras que necesitarán, en to-
do caso, de una formación polifácetica: compaginando no
sólo conocimientos de tipo médico sino también en investi-
gación científica, bioestadística y legislación, así como
estar familiarizado con los métodos de coordinación y di-
rección de proyectos y con los aspectos comerciales de la
industria farmacéutica.
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En muchos paises, como Holanda, Bélgica, Francia o España,
la dispensación del fármaco en estudio está a cargo del
servicio de farmacia del centro donde se está realizando
el ensayo. En otros, y en general, en aquellos casos en
que no existe un servicio de farmacia disponible en el
centro es el propio investigador el que asume directamente
la responsabilidad de registro de entregas y devolución de
la medicación sobrante al promotor.
En nuestro país el Servicio de Farmacia está legalmente
implicado en las actividades de investigación clínica.
Forma parte de los Comités Eticos de Investigación Clínica
<artículo 64.3, Ley 25/1990 del Medicamento) y, además, es
el responsable de la custodia, conservación y dispensación
de las muestras de fármaco destinadas a ensayos clínicos
(artículo 3.5, Ley 25/1990 del medicamento).
III. 5. COROLARIO
.
Debe tenerse presente que ni es posible ni es correcto el
dividir la investigación clínica de fármacos en categorías
independientes, aspectos científicos, éticos y morales ya
que todos estos se encuentran estrechamente relacionados
en el contexto de las solicitudes de registro de nuevos
fármacos -
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Así la última modificación a la D 75/318/CEE, realizada
por la D 91/507/CEE (parte IV, Sección EA y C.1), ha
constituido a la normativa G.C.P. en el instrumento armo-
nizador para la realización de ensayos clínicos en la Co-
munidad Europea.
Uno de los objetivos que impulsaron el nacimiento de la
normativa sobre Buena Práctica Clínica comunitaria (E.C./—
G.C.P.), es el reconocimiento mutuo entre sus E.m. de la
validez de los ensayos clínicos realizados en territorio
de la Comunidad, y facilitar el reconocimiento de éstos
por las autoridades Estadounidenses en las solicitudes
N.O.A. (New Drug Application).
Los principios fundamentales de la normativa G.O.P. pueden
dividirse en dos grupos: de carácter ético y de carácter
científico—administrativo. Ambos grupos están concebidos
para la consecución del registro del fármaco en estudio.
Es decir, para obtener los datos que constituirán la docu-
mentación clínica del dosier de registro.
Las autoridades pretenden asegurar que la sociedad dispon-
ga de medicamentos cuya eficacia y seguridad haya sido su—
ficientemente demostrada. En este sentido, la función de
las autoridades sanitarias es, por una parte, proteger los
intereses de los pacientes. Logicamente, esta protección
debe extenderse también a los sujetos que participan en
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los ensayos clínicos destinados a proporcionar dicha de-
mostración de seguridad y eficacia de los nuevos medica-
mentos. Por otra, deben asegurar que se está aportando
una “evidencia sustancial” (fl) de la seguridad y eficacia
del nuevo fármaco en la solicitud de A.C.
La protección de los pacientes participantes en un ensayo
clínico (Capítulo 1, E.C./G.C.P.) exige que:
• el protocolo del ensayo clínico haya sido aprobado por
un comité independiente de los intereses del promotor del
ensayo y del propio investigador clínico, el cual recibe
el nombre de Comité Institucional de Revisión (Ethical Co-
mmitee) o Comité Ético de Ensayos Clínicos, y que
• los sujetos participantes en el estudio hayan otorgado
su consentimiento de forma libre, una vez informados ade-
cuadamente acerca de los objetivos y de los riesgos del
mismo, así como de las alternativas terapéuticas existen-
tes, tal como prescriben las normas éticas internacionales
(Declaración de Helsinki) <31)
Un tercer aspecto ético radica en la obligación de regis-
trar y comunicar a las autoridades sanitarias todos los
acontecimientos adversos que se observen en el curso de un
ensayo clínico. El objetivo de esta medida es, por una
parte, asegurar una adecuada valoración de la seguridad
que ofrece el nuevo fármaco y, por otra, lograr que los
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sujetos participantes en el ensayo no se hallen sometidos
a riesgos mayores que los previstos inicialmente.
El segundo grupo de principios al que nos referíamos, está
vinculado con la calidad científica del ensayo (Capitulo
4, E.C./G.C.P.) y los sistemas para asegurar la calidad de
los datos (Capítulos 3 y 5, E.C./G.C..P.) (12)
Los laboratorios farmacéuticos han tenido que introducir
procedimientos internos de garantía de calidad para asegu-
rar el cumplimiento de la normativa G.C.P. a lo largo del
desarrollo clínico de un nuevo fármaco. Un solo error en
la coordinación del ensayo clínico puede conducir a que
sus resultados no sean aceptados como prueba sustancial
para el registro del fármaco estudiado, lo que puede oca-
sionar, evidentemente, una significativa pérdida económica
y, tambien, un retraso en el desarrollo temporal del pro-
yecto, incluso de mayor importancia que aquella.
La garantía de calidad clínica está, generalmente, a cargo
de un grupo de auditoria.
La finalidad de la “auditoría interna” es doble: comprobar
la validez científica del proyecto de investigación clíni-
ca y verificar que el mismo se desarrolla de acuerdo con
los P.N.T. establecidos por el laboratorio. En este senti-
do, la auditoría se extiende desde el protocolo del estu—
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dio, pasando por el método de proceso electrónico de datos
utilizado en la valoración estadística de resultados, has-
ta la exactitud del informe del ensayo clínico destinado a
las autoridades sanitarias.
La finalidad de la “auditoría externa” es comprobar la au-
tenticidad de los datos proporcionados por el investigador
y cerciorarse de que el mismo cumple adecuadamente con sus
obligaciones, tanto éticas como administrativas.
Como resumen a los dos grupos de principios, éticos y
científico—administrativos, se delimitan las correspon-
dientes responsabilidades derivadas para cada una de las
partes implicadas (Promotor, monitor e investigador) —Ca-
pitulo 2, E.C./G.C.P.—.
En este sentido, la normativa comunitaria no señala espe-
cíficamente el profesional que debe desempeñar las funcio-
nes de monitor o investigador. De hecho, es la normativa
de cada Estado miembro en la materia la que puede hacer
mención explícita a ello.
Sin embargo, el papel del farmaceútico es destacado. Por
un lado, como parte directamente responsable de la reali-
zación del ensayo — investigador principal—, predominando
entonces el ejercicio de farmacóloqo clínico sobre el de
mero dispensador. En segundo lugar, por el papel desempe—
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flado en el centro a través del servicio de farmacia, así
como por su participación en la composición del Comité
Etico de revisión correspondiente.
Podemos concluir diciendo que, las normas de Buena Prácti-
ca Clínica E.C./G.C.P., constituyen un sistema para com-
probar que el estudio clínico se ha efectuado de forma
adecuada, siguiendo criterios científicos estrictos y res-
petando los principios éticos internacionalmente acepta-
dos.
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IV. MARCO JURÍDICO VIGENTE DE LA INVESTÍGACION CLÍNICA EN
LOS ESTADOS MIEMBROS 1 Ea,. ‘fi DE LA COMUNIDAD EUROPEA
IThI-
IV. 1. MARCO JURíDICO VIGENTE EN MATERIA DE ENSAYOS CLíNI-
COS: ALEMANIA, BELGICA, DINAMARCA, FRANCIA, GRECIA,
HOLANDA, IRLANADA, ITALIA, LUXEMBURGO, PORTUGAL,
REINO UNIDO Y ESPAÑA.
IV.l.l. Alemania: legislación básica.
IV.l.2. Bélgica: legislación básica.
IV.1.3. Dinamarca: legislación básica.
IV.l.4. Francia: legislación básica.
IV.l.5. Grecia: legislación básica.
IV.l.6. Holanda: legislación básica.
IV.1/7. Irlanda: legislación básica.
IV.l.8. Italia: legislación básica.
IV.l.9. Luxemburgo: legislación básica.
IV.l.lO. Portugal: legislación básica.
IV.l.ll. Reino Unido: legislación básica.
IV.l.12. España: legislación básica.
IV. 2. ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LAS LEGISLACIONES NACIO-

























Las legislaciones nacionales sobre ensayos clínicos pueden
variar entre países y los requisitos son realmente distin-
tos en cuanto a rigor y detalle.
El marco jurídico “> en que se encuadra la realización de
ensayos clínicos en los Estados miembros de la Comunidad
Europea (C.E..) es el siguiente:
131.1.1. ALEMANIA.
IV.l.l.A. LEGISLACION BASICA:
Texto 1. Ley del Medicamento Alemana, del 24 de agosto de
1976 de la “Gesetz úber den Verkehr mit Arzneimittel
<AMG), in der fassung des Gesetzes zur Neuordnug des
Arzneimittelrechts von 24, August 1976 (BGBI.IS. 2445,
2448), zuletzt geándert durch das Vierte Gesetz zur -
nderung des Arzneimittel—gesetzes vom 11, april 1990
(BGBI. IS.717)”.
Artículos básicos 40, 41, 42 y 67
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IV.l.1 . B - LEGISLACION COMPLEMENTARIA.
Texto 2, sobre G.C.P. : “Principios para la realización de
ensayos clínicos con medicamentos”, Ministerio Federal de
la juventud, familia, mujeres y salud (equivalente a Mi-
nisterio de Sanidad), volumen 9, diciembre de 1987
(“Bekanntmachung von Grundsátzen fiAr die ordnungsgemábe
Durchfúhrung der klinischen Prúfung von Arzneimitteln”,
Der Bundesminister fúr jugend, Famílie, Frauen und
Gesundhelt, Von 9 Dezember 1987). Publicación en Boletín
Oficial de]. Gobierno: Bundesanzeiger 243/30 Dezember 1987.
Texto 3, “Reglamento administrativo general de aplicación
a las directrices sobre evaluación de medicamentos”, Mi-
nisterio Federal de la juventud, familia, mujeres y salud,
volumen 14, diciembre de 1989 (“Allegemeine Verwal—
tungsvorschrift zur Anwendung der Arzneimittelprúfricht-
linien”, Der Bundesminister fúr jugend, Famílie, Frauen




Texto 1: Resolución real del 6 de junio de 1960, relativa
a la fabricación, a la preparación y a la distribución al
por mayor de medicamentos y a su dispensación, del Minis-
terio de Sanidad Pública y de la Familia, Boletín Ministe-
rial, 22 de junio de 1960. (“6 juin 1960.— Arrété royal
relatif á la fabrication, á la preparation et á la dis-
tribution en gros des nédicaments et á leur dispensation,
M. E. 22 juin 1960, Ministére de la Santé publique et de
la Famille”).
IV. 1.2.8. LEGISLACION COMPLEMENTARIA.
Texto 2: circular No. 368, “Directrices relativas a la
preparación del dosier para la obtención de una Derogación
de algunos artículos de la Real Resolución de 6 de junio
de 1960 relativa a la fabricación, preparación y distribu-
ción al por mayor de medicamentos y a su dispensación para
un medicamento destinado a ensayos terapéuticos, Ministe-
rio de la Salud Pública y Medio ambiente, 26.10.89”.
(“Circulaire No. 368, Directives relatives á la
composition d’un dossier pour l’obtention d’une dérogation
á certains articles de l’arrété royal du 6 juin 1960
relatif á la fabrication, á la préparation et á la distrí—
bution en gros des médicament et á leur dispensation pour
un xnédicamant destiné á des essais thérapeutiques, Minis—
tére de la Santé publique at de l’Environnent”’>.
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Otras normas relevantes en el ordenamiento de los medica-
mentos son las siguientes:
Texto 3: Ley sobre los medicamentos, del 25 de marzo de
1964, Boletin Ministerial de 17 de abril de 1964.
Texto 4: Real Resolución de 16 de septiembre de 1985, re-
lativa a las normas y protocolos aplicables a ensayos de
medicamentos para uso humano (modificada por la real reso-
lución del 6 de julio de 1987>.
Texto 5: Real Resolución del 3 de julio de 1969 relativa
al registro de medicamentos, Boletín ministerial del 10 de
julio de 1969, Ministerio de la Salud Pública y Medio am-
biente (modificada el 16 de febrero de 1990).
131.1.3. DINAMARCA.
IV.l.3.A. LEGISLACION BASICA.
Texto 1: Ley consolidada del Medicamento No. 327 de junio
de 1975, (“The Consolidate Medicines Act.— Publication of
Act No. 327 of June 26, 1975, on Medicines”).
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IV. 1.3 .B. LEGISLACION COMPLEMENTARIA.
Texto 2: Ensayos Clínicos con fármacos — Directrices Dane-
sas para la notificación según la Ley del Medicamento, Mi-
nisterio de Sanidad, 1990 (“Clinical Trials of Drugs:
Danish guidelines on notitication according to the medi-
cines act; The National Board of Health, 1990”).
131.1.4. FRANCIA.
IV.l.4.A. LEGISLACION BASICA.
Texto 1: Ley No. 88—1138 del 20 de diciembre de 1988 (Bo—
letin Oficial del 22 de diciembre) modificado por la ley
No. 90—86 del 23 de enero de 1990 (Boletin Oficial del 25
de enero), por la ley No. 90—549 del 2 de julio de 1990
(Boletín Oficial de 5 de julio de 1990) y por la ley Ley
No. 91—73 del 18 de enero de 1991 con disposiciones rela-
tivas a la salud pública y a los seguros sociales (Boletín
Oficial del 20 de enero de 1991) sobre Protección de las
personas que son sujeto de investigación biouédica.(”Loi
No. 88—1138 du 20 décembre 1988 —JO. du 22 décembre 1988—
modifiée par la loi No.90—86 du 23 janvier 1990 —YO. du
25 janvier 1990—, et par la loi No. 90—549 du 2 juillet
1990 —J. O. du 5 juillet 1990—, et par la loi No. 91—73 du
18 janvier 1991 portant dispositions relatives á la santé
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publique et aux assurances sociales -J.O. du 20 janvier
1991-: Protection des personnes gui se prétent a des re—
cherches biomédicales’fll.
IV. 1.4. B. LEGISLACION COMPLEMENTARIA -
Texto 2: Decreto No. 90-872 del 27 de septiembre de 1990
sobre la aplicación de la ley No. 88—1138 del 20 de di-
ciembre de 1988 modificada relativa a la protección de las
personas que son sujeto de las investigaciones biomédicas
y modificación del código de la sanidad pública (segunda
parte: Decretos del Consejo de Estado), Boletin Of icial
del 28 de septiembre de 1990. (“Décret No. 90—872 du 27 de
septiembre 1990 portant application de la loi No. 88—1138
du 20 décembre 1988 modifiée relative á la protection des
personnes gui se prétent á des recherches biomédicales et
modifiant le code de la santé publique -deuxiéme partie:
Décrets en Conseil d’Etat—; J.O. du 28 septembre 1990”).
Corresponde a Artículos R.2001 a 2046.
Texto 3: Decreto 91—440 de 14 de mayo 1991 donde se defi-
nen las condiciones del seguro que los promotores de las
investigaciones biomédicas deben suscribir según el artí-
culo L. 209—7 del código de la salud pública, Boletín Of i—
cial de 16 de mayo de 1991. (“Décret 91—440 du 14 mai 1991
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définissant les conditions de l’assurance que les promo—
teurs de recherches biomédicales sont tenus de souscrire,
en application de l’article L 209-7 du code de la santé
publique —J. 0. 16 mai 1991”).
Corresponde a artículos R. 2047 a 2053.
Texto 4: Resolución del 7 de mayo de 1991 que fija las mo-
dalidades de pago de las tasas que han de satisfacer los
promotores de investigaciones biomédicas, Boletín Oficial
12 de mayo de 1991. (“Arrété du 7 mai 1991 fixant les mo—
dalités de percepcion du droit fixe versé par les promo—
teurs de recherches bioniédicales —J. 0. 12 mai 1991”).
Texto 5: Resolución del 28 de septiembre 1990 determinando
el número de los comités consultivos de protección de las
personas que participan en la investigación biomédica de
cada región, Holetín Oficial del 3 de octubre de 1990.
(“Arrété du 28 septeinbre 1990 fixant le nombre de comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale dans chaque région, J.O. du 3 octobre 1990”).
Texto 6: Resolución del 26 de diciembre 1990 relativa a la
cantidad máxima de indemni2ación que una persona puede re-
cibir durante un mismo año por su participación en inves-
tigaciones biomédicas sin beneficio propio, Boletín Of i—
cial del 9 de enero de 1991. (“Arrété du 26 décembre 1990
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relatif au montant maximal des indemnités qu’une personne
peut percevoir au cours d’une méme année pour sa partici—
pation á des recherches biomédicales sans bénéfice indivi-
duel direct, J.O. du 9 janvier 1991”).
Texto 7: Resolución del 27 de diciembre 1990 relativa al
importe de la tasa fijada para los promotores de investi-
gaciones biomédicas, Boletín Oficial de 9 de enero de
1991. (“Arrété du 27 décembre 1990 relatif au montant du
droit fixe versé par les promoteurs de recherches biomédi—
cales, J.O. du 9 janvier 1991”).
Texto 8: Resolución del 14 de febrero 1991 relativo al
formulario de declaración de intención para el ensayo de
un medicamento o de un producto similar, Boletín Oficial 6
de marzo de 1991. (“Arrété du 14 février 1991 relatif au
formulaire de déclaration d’intention pour l’essai d’un
médicament ou d’un produit assimilié -J. 0. 6 mars 1991”).
Texto 9: Resolución del 14 de febrero de 1991 relativo al
formulario de declaración de un efecto grave susceptible
de ocurrir en una investigación biomédica de un medicamen-
to o de un producto similar, Boletín Oficial 6 de marzo
1991. (“Arrété du 14 février 1991 relatif au formulaire de
déclaration d’un effect grave susceptible d’étre dú á une
recherche biomédicale sur un médicament ou un produit
assimilé —J. 0. 6 xnars 1991”).
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Texto 10: Buenas Prácticas Clínicas, recomendaciones a los
promotores y a los investigadores de ensayos clínicos de
medicamentos, Boletín Oficial No. 87-32 bis. (“Honnes Pra—
tiques Cliniques, Avis aux promoteurs et aux investigateu—




Texto 1: Decisión Ministerial (Mo. A6/10983/84) sobre en-
sayos clínicos, Ministerio de Salud y Bienestar, E.O.F.
(Organización Nacional de Medicamentos), Atenas 12 de di-
ciembre de 1984.
131.1.6. HOLANDA.
No existe una legislación específica en Ensayos Clínicos.
En octubre de 1991, existía un Borrador de proyecto de Ley




Texto 1. Ley de Control de Ensayos Clínicos: Ley para el
control de la administración de una o más sustancias o
preparaciones a humanos con el propósito de comprobar los
efectos (farmacocinética inclusive) en personas en las que
la administración de tales sustancias o preparaciones pue-
de ocasionar un efecto farmacológico o perjudicial, de la
actuación de Comités Eticos en esta materia y otros asun-
tos relacionados con estas materias, 22 de diciembre de
1987 <“Control of Clinical Trials Act, 1987, 22nd Decem—
ber, 1987; No. 28 of 1987”).
Texto 2. Ley de Control de Ensayos clínicos y medicamen-
tos, 1990: Ley por la que se modifica y amplía la Ley de
Control de Ensayos Clínicos, 1987, para la inmunidad legal
del N.D.A.B. en el ejercicio de sus funciones y asuntos
relacionados (“Control of Clinical Trials and Drugs Act,
1990, llth july, 1990; No. 17 of 1990”).
IV.1.7.3. LEGISLACION COMPLEMENTARIA.
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Texto 3: Orden S.l. No. 321 de 1988, en aplicación de la
Ley de Control de Ensayos Clínicos de 1982. (“Control of
Clinical Trials Act, 1987 cCommencement, Order, 1988 (Sta—
tutory Instrument No. 321 of 1988”).
Texto 4: Directrices para las solicitudes de realización
de Ensayos clínicos, febrero de 1991, National Druqs Advi—
sory Board (NDAB). (“Guidelines for applications for cli—
nical trials investigations of medicinal products for hu-




La disposición bajo la que se ampara la experimentación
con nuevos fármacos en el hombre, se refiere al artículo
1, párrafo segundo, apartado “L” de la Ley No. 519 <‘>, de 7
de agosto de 1973, modificada por:
Circular No. 77, Roma 6.9.1975, Ministerio de Sanidad,
Dirección General del Servicio Farmacéutico. “Normas para
la realización de la experimentación clínica de los medi-
camentos”; (Texto 1).
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- Decreto Ministerial del 28.7.1977 “Regulación para cer-
tificar la composición y seguridad de nuevos fármacos an-
tes de ser experimentados en el hombre”, Gaceta Ofcial de
la República Italiana No. 216, de 9.8.1977; <Texto 2).
Texto 3. Gaceta Oficial de la República Italiana No. 139,
del 15 de junio de 1992, Normativa de Buena Práctica Clí-
nica. Es la traducción oficial de la normativa E.C/G.CP.
131.1.9. LUxEMBURGO.
No existe legislación específica en Ensayos Clínicos.
131.1.10. PORTUGAL.
IV.l.l0.A. LEGISLACION BASICA.
Texto 1: Decreto ley No. 72/91 por el que se regula la in-
troducción en el mercado, fabricación y comercialización
de medicamentos de uso humano, Diário de la República No.





Texto 1: Ley del Medicamento de 1968, Capítulo 67, Parte
II, artículo 31—39. Se refiere a “Ensayos clínicos y prue-
bas con medicamentos en animales”
IV. 1.11 .B. LEGISLACION COMPLEMENTARIA.
Texto 2: Orden de medicamentos de 1981, (S.l. 1981, No.
164).
Entró en vigor el 11 de marzo de 1981 y contiene las pre-
misas bajo las que una compañía puede conseguir la exen-
ción (C.T.X.: “Clinical Trial Exemption”) de obtener un
C.T.C. (“Clinical Trials Certificates”). Este procedimien-
to está explicado en “Medicines Act Leafelet 62” (M.A.L.
62).
Texto 3: Directrices para la solicitud de los Certificados
de Ensayos Clínicos (C.T.C.: “Clinical Trials Certifica—
tes”) y Exenciones del Certificado de Ensayos Clínicos
(C.T.X.: Clinical Trial Exemption”), actualizada en abril
de 1985 (M.A.L. 4).
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Texto 4: “Medicines Act Leaflet 2’ (M.A.L. 2), Directrices
para la solicitud de registro, 1990.
Texto 5: Recomendaciones sobre Buena Práctica de Investi-
gación Clínica, A.B.P.I. (Asociación Británica de la In-
dustria Farmacéutica) marzo 1988.
131.fl12. ESPANA.
IV.l.12.A. LEGISLACION BASICA.
Texto 1: Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento
(B.O.E. num. 306, de 22 de diciembre de 1990); Titulo Ter-
cero: “De los ensayos clínicos”.
Texto 2: Circular No. 39/91, de la Dirección General de
Farmacia y Productos Sanitarios de fecha 26 de noviembre
de 1991, sobre directrices para la participación de los
laboratorios farmacéuticos en el sistema español de farma—
covigilancia (OFI/5/92, Farmaindustria).
Texto 3: Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, del Minis-
terio de Sanidad y Seguridad Social, por el que se regulan
los ensayos clínicos de productos farmacéuticos y prepara—
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dos medicinales (B.O.E. num, 108, 6 de mayo de 1978).
Texto 4: Orden del 3 de agosto de 1982, del Ministerio de
Sanidad y Consumo, por la que se desarrolla el Real Decre-
to 944/1978 sobre ensayos clínicos en humanos (B.O.E. num.
192, 12 de agosto de 1982).
Texto 5: Proyecto de Real Decreto por el que se establecen
los requisitos para la realización de ensayos clínicos con
medicamentos, Borrador de 28 de octubre de 1992.
IV. 2. ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LAS LEGISLACIONES M>&IQz









Actualmente existen diferencias en los requisitos estable-
cidos por las legislaciones nacionales de los E.m. de la
Comunidad Europea. Estas diferencias se refieren, en gene-
ral, a la intervención administrativa, documentación y no-
tificación para la realización de ensayos clínicos.
A continuación expondremos el entorno de los ensayos clí-
nicos configurado por las normativas en vigor (mencionadas




La ley alemana del medicamento (referido anteriormente co-
mo texto 1) contiene varios artículos en relación directa
con los ensayos clínicos <~. En primer lugar, el Capítulo
séptimo referido a la “protección de las personas durante
la experimentación clínica” que consta de los artículos 40
(“Requisitos generales”), 41 (“Requisitos especiales”) y
42 (“Excepciones”). En segundo lugar, el Capitulo doce re-
ferido a las actividades de “Supervisión”, artículos 64
<“Desarrollo de la Supervisión”) y 67 (“Obligación de no-
tificación previa”).
La norma de mayor rango jurídico, Ley Alemana del Medica-
mento, establece sin mucho detalle el marco general para
la realización de ensayos clínicos. De esta forma delega
en otras instituciones, de carácter profesional u autori-
dades competentes (gobiernos locales organizados por re-
giones denominadas Lánders) el desarrollo práctico de este
marco jurídico.
En 1987, el Ministerio Federal de la Salud (‘) adopta of i—
cialmente <publicación del texto referido anteriormente
como 2 en el Boletin Oficial del Gobierno: Bundesanzeiger
243/30, Dezember, 1987) los “Principios para la realiza-
ción de ensayos clínicos con medicamentos”. El propósito
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de estas recomendaciones G.C.P., según el propio texto le-
gal, es el de: 1) armonización de las recomendaciones pu-
blicadas por diversas asociaciones (no oficiales); 2) me-
jorar la protección de los derechos de los sujetos parti-
cipantes, voluntarios y pacientes; 3) mejorar la calidad
de la documentación que ayala los resultados de los ensa-
yos clínicos; 4) concretización del contenido de un proto-
colo, según articulo 40 <‘> de la Ley Alemana del Medicamen-
to; 5) para que estos principios sean aplicados por todas
las personas que participan en los Ensayos Clínicos (Auto-
ridades e Industria farmacéutica).
La intervención principal realizada por la “B.G.A.” con-
siste en la asignación de un “número de depósito” al fár-
maco en estudio <‘~. Por otro lado, se conceden a las auto-
ridades regionales competentes organizadas por Lánders,
gobiernos locales de distrito y colegios médicos ó “Lánder
Arztekammer”, competencias en materia de intervención ad-
ministrativa -
Así, en virtud del artículo 64 de la Ley, corresponde a la
autoridad local del distrito la realización de inspeccio-
nes tanto de las instituciones, como de las actividades
referentes a la realización de ensayos clínicos. Asimismo,
debe ser notificada con anterioridad a la realización de
un ensayo clínico (art. 67 de la Ley) por el promotor. Por
su parte, los Colegios Médicos de los Lánders, regulan a
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través del “Código de la profesión médica” ~> el funciona-
miento de los Comités de revisión institucional. El dicta-
men del Comité es previo a la realización del ensayo clí-
nico correspondiente.
Además, la Ley del medicamento alemana al hacer mención a
las actividades de evaluación y autorización de comercia—
lización de medicamentos (artículo 26: “Evaluación de me-
dicamentos” y artículo 22, párrafo 2, puntos 1 al 3: “Au-
torización de comercialización”), sirve de base para el
desarrollo de normativas legales que regulan la realiza-
ción de ensayos clínicos con mayor detalle.
Así, en 1989 se publica el texto referido aquí como No. 3
~‘>, que recoge en el capitulo cuarto (Ensayos Clínicos) la
docunentacicin a presentar en apoyo de los resultados de
las experiencias clínicas. En la sección A de éste Capitu-
lo (Requisitos generales y documentación) recoge la nece-
sidad de ajustarse a los principios de Buena Práctica Clí-
nica (G.C.P.) para la planificación, realización, análisis
y documentación de los ensayos clínicos.
Como marco general, la Ley Alemana del medicamento esta-
blece que la información de apoyo sobre el fármaco en es-
tudio (pre—clinica y clínica disponible 6 “ECRP”, del in-
glés “Early Clinical Registration Package”) debe ser en-
viada al B.G.A. (Agencia Federal de la Salud), guien dele—
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ga parte de sus responsabilidades en el Paul Ehrlich ms-
titute, y la información farmacotoxicológica debe ser en-
tregada al investigador. No se exige autorización, sino
número de depósito solamente. Sin embargo, dicho número
constituye, junto con el compromiso del investigador, un
pre—requisito para someter a revisión del Comité Ético los
protocolos de estudio individuales. Aunque no se mencionan
a los Comités Éticos como tales, éstos están establecidos
por universidades, grandes hospitales y por los colegios
médicos del Lánder. La experiencia previa del investigador
principal es necesaria, además, el consentimiento preferi-
blemente por escrito, seguro de indemnidad y facilidades
de inspección son consideradas. Existen recomendaciones
sobre Buena Práctica Clínica, publicadas oficialmente.
131.2.2. BELGICA.
Las actividades de investigación clínica no están sujetas
a ninguna nonuativa legal específica, si bien, debe soli—
citarse una derogación eximente (en virtud del artículo 43
“a> de la Real Resolución del 6 de junio de 1960) de los
requisitos de autorización administrativa establecidos, en
virtud de los artículos 2 y 3 —sí 72 (1k) de la misma Real
Resolución.
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El articulo 43, prevé que el Ministro de Salud pueda, a
petición y bajo la responsabilidad del solicitante, dis-
pensarle de las obligaciones de la mencionada Resolución
cuando se trate de un medicamento nuevo destinado a ensa-
yos terapéuticos.
El procedimiento para solicitar la Derogación, está esta-
blecido en la Circular No. 368, del Ministerio de Salud
Pública y Medio ambiente, tal y como se cita en ésta: “Ob-
jeto: Directrices relativas a la preparación del expedien-
te para la obtención de una derogación de algunos artícu-
los de la Real Resolución del 6 de junio de 1960, relativo
a la fabricación, a la preparación y a la distribución al
por mayor de medicamentos y a su dispensación para un me—
dicainento destinado a ensayos terapéuticos”.
La solicitud, acompañada de una muestra de la medicación,
deberá enviarse a la Inspección de Farmacia en el Ministe-
rio de Sanidad. Entre otros datos, mencionados en la Cir-
cular (12)~ debe incluirse un resumen de los datos farmacéu-
ticos y aceptación del investigador. Asimismo, se estable-
ce que la dispensación de la medicación en estudio se haga
por personas autorizadas, farmacéuticos, oficinas de far-




La “Parte 5” de Ley danesa del Medicamento <‘~ establece la
forma de intervención administrativa prevista en la dis-
pensación de productos farmacéuticos con fines específicos
para la investigación clínica.
Según establece el articulo 24 de la Ley del Medicamento
danesa, los Ensayos Clínicos han de ser notificados, fir-
mando conjuntamente el investigador y la compañía fabrica-
dora, al Ministerio de Sanidad y éste confirmar su recep-
ción antes de poder comenzar. Asimismo, éste podrá, en
virtud del articulo 24—(2) de la Ley, fijar, suspender o
modificar las condiciones de realización del ensayo.
Asimismo, se estabíce e”> la obligación del investigador de
comunicar al Ministerio de Sanidad cualquier efecto adver-
so grave de forma inmediata y de remitir un informe de los
resultados finales del estudio.
Sobre la base legal del artículo 24 de la Ley, el Ministe-
rio de Sanidad establece las directrices para la notifica-
ción de realización de ensayos clínicos. En estas direc-
trices se establece la documentación y formato de la noti-
ficación conjunta <16~. que incluye un formato preestableci-
do de protocolo (de 11 puntos). También se especifican los
principios básicos sobre el consentimiento informado del
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paciente o voluntario sano, si bién no es preciso incluir
la hoja de consentimiento informado con la notificación.
Modificaciones, finalización temprana o interrupción del
protocolo deben ser notificadas, siendo preciso en el úl-
timo caso no comenzar de nuevo el ensayo hasta haber reci-
bido la aceptación por parte del Ministerio de Sanidad.
Sin embargo, el acuse de recibo de la notificación por
parte del Ministerio de Sanidad no excluye al investigador
y fabricante del fármaco de las responsabilidades deriva-
das de daños ocasionados a los sujetos del ensayo. Es más,
la autoridad sanitaria queda excluida de toda responsabi-
lidad pues se indica <‘~ que dicha autoridad no emite una
autorización propiamente dicha.
Asimismo, en estas directrices (del Ministerio de Sanidad,
1990) cita como “Recomendaciones” la normativa G.C.P. de
la Comunidad Europea y como bibliografía adicional las re-
comendaciones Nórdicas sobre Buena Práctica Clínica. Este
proceder afirma la línea de la reglamentación puramente
administrativa de la investigación clínica en este país.
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131.2.4. FRANCIA.
En Francia la norma jurídica de mayor rango es la ley 88—
1138, denominada también ley de Huriet o ley para la pro-
tección de los sujetos participantes en investigaciones
biomédicas. Esta ley establece en su articulado las bases
fundamentales de la intervención administrativa en materia
de ensayos clínicos, así como especifica la observancia de
los principios éticos (consentimiento del paciente, Comi-
tés Consultivos para la protección de las personas) y
científicos fundamentales.
Además, existe un extenso cuerpo legislativo compuesto por
normas de rango inferior que, en forma de decretos o actos
del Consejo, regulan con mayor detalle algunos de los con-
ceptos articulados en la ley de Huriet <‘>.
Existe diferenciación legislativa entre Ensayos Clínicos
en pacientes y en voluntarios 6 sujetos para los que no se
derive un beneficio individual directo <Art L. 209—14 a —
18), destacando la existencia de limites de participación
simultánea en más de un ensayo, periodo de exclusión obli-
gatorio y compensación económica en un mismo año para un
sujeto. Asimismo, se establece la designación por las au-
toridades sanitarias (“autorización por el ministro encar-
gado de la Sanidad”) de los centros para la realización de
estos ensayos clínicos, de forma que reunan las condicio—
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nes materiales y profesionales compatibles con los impera-
tivos de seguridad de los sujetos. Existe para ello un
“Registro Nacional de los sujetos que participan en inves-
tigaciones biomédicas, sin beneficio individual directo”,
que es administrado por el ministro encargado de la sani-
dad (Art. R. 2039).
El promotor deberá, según el Art L 209—12, realizar una
Notificación de Intención para realizar Ensayos Clínicos
dirigida al Ministerio de Sanidad. En ella constará la in-
formación especificada en los formularios de la Orden del
14 de Febrero de 1991 <“) y Formulario CERFA No. 65—0042
(re. R. 2034, R. 2035) de la Ley No. 88—1138 de 20 de di-
ciembre actualizada por modificaciones posteriores, junto
con el dictamen emitido por el Comité consultivo sobre el
Ensayo Clínico
El dictamen del Comité Consultivo debe ser solicitado por
el investigador -principal 6 coordinador— (Art L. 209-12,
primero y segundo párrafo) en su correspondiente área geo-
gráfica (201, haciendo constar la información especificada
en el R. 2029. Las disposiciones precitadas no preven más
que una sóla solicitud (dictamen) por proyecto. En parti-
cular, las solicitud obtenida por el investigador coordi-
nador de un estudio multicéntrico es válida para el con-
junto de éstos, cualquiera que sea la localización sobre
el territorio francés.
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Es decir, existe una información mínima obligatoria que el
promotor debe suministrar en la Notificación de todo ensa-
yo clínico especificada en IR. 2032 y, además, una informa-
ción específica adicional según se trate de ensayos con
medicamentos o productos similares (según R. 2033), ensa-
yos con materiales médico—quirúrgicos e instrumentos di-
versos (según IR. 2034), y finalmente, en otras investiga-
ciones biomédicas (según R. 2035). Toda modificación del
proyecto de investigación que afecte de manera sustancial
la información comunicada con anterioridad (afecten a la
seguridad y garantías de los sujetos participantes..), se-
rá objeto de solicitud de un dictamen complementario (IR.
2030) y de comunicación complementaria (IR. 2037) al Comité
y al Ministerio de Sanidad respectivamente.
El comienzo de la investigación es inmediato una vez que
el investigador cuenta con el dictamen favorable del Comi-
té Consultivo por escrito. Si el dictamen es desfavorable,
el Comité se lo comunicará al Ministerio (art. 1. 209—12,
tercer párrafo). Sin embargo, si el promotor y el investi-
gador desean continuar con la investigación (21) no podrán
hacerlo sin un retraso de dos meses a contar desde la re-
cepción de la Notificación de intención por parte del Mi-
nisterio de Sanidad (22)~ Este retraso, permitirá a este úl-
timo examinar el proyecto, y en caso de riesgo para la
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salud pública o de no respetar la ley, prohibir su puesta
en marcha.
La Ley se refiere, en su Art. L 209—11, a la intervención
de los Comités Consultivos de protección de las personas
que participan en una investigación biomédica, siendo su
cometido (Art. L. 209—12) el de examinar que los proyectos
de investigación biomédica satisfacen las condiciones fi-
jadas por la ley. Esto implica una doble tarea: por una
parte, verificar que la investigación se realiza con un
rigor científico suficiente; por otro lado, garantizar los
derechos de las personas que participan en el ensayo clí-
nico.
El rigor científico del proyecto de investigación biomédí-
ca, es la primera condición que una investigación clínica
debe cumplir para considerarse como ética. Así, de acuerdo
con los Art. L. 209—2 y L. 209—3, del Codigo de la Salud
Pública se exige que “la investigación se fundamente sobre
conocimentos y experimentaciones pre—clinicas suficien-
tes”, que su intención sea “entender el conocimiento cien-
tífico en el ser humano”, y que se efectúe “bajo condicio-
nes ~...) compatibles con los imperativos de rigor cientí-
fico”. A tal efecto deberá, en primer lugar, pronunciarse
sobre “la pertinencia general del proyecto” ‘“>, y en se-
gundo lugar evaluar la forma de conseguir el fin, en cuan-
to a la adecuación de los objetivos previstos y los medios
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(humanos, materiales, técnicos...) para realizar la inves-
tigación y la cualificación del equipo investigador.
La segunda tarea del Comité es garantizar los derechos de
los sujetos participantes <“>. Para tal examen, dispondrá
de varios datos: criterios de selección, constreñimientos
derivados, copia de la póliza de seguro del sujeto, y en
caso de tratarse de experimentación sin beneficio indivi-
dual directo para el sujeto, cúal es el “periodo de exclu-
sión” y acreditación de los centros propuestos donde se
realizará el estudio. Concretamente el Art. L. 209—2 seña-
la, la valoración del beneficio que la investigación re-
portará a los sujetos (y al conocimento científico) frente
a los riesgos que implicará para éstos. En caso de inves-
tigaciones científicas sin beneficio directo individual
para el sujeto, el Art L. 209-14 señala, “no debe existir
ningún riesgo grave previsible “. En los artículos L. 209-
4 a L.209—6 se especifican las directrices para grupos de
personas especiales (mujeres embarazadas, personas priva-
das de libertad por decisión judicial o administrativa,
los mineros, los adultos bajo tutela, las personas confi-
nadas en un establecimiento sanitario o social y los en-
fermos en situación de urgencia). Asimismo, el Comité se
pronunciará sobre la información suministrada a los parti-
cipantes, la forma de obtención del consentimiento infor-
mado y, las indemnizaciones que serán eventualmente satis-
fechas a los sujetos.
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En cuanto a la figura de los Comités Consultivos, destacan
dos aspectos fundamentales: a) acreditación geográfica por
el Ministerio de Sanidad (R. 2002); b) Personalidad jurí-
dica propia (“entidades jurídicas originales”) y por tanto
con sus estatutos, de acuerdo con el modelo especificado
en el IR. 2009. Composición interdisciplinar e independien-
te (IR. 2001 - IR. 2008), así como financiación autónoma
(tasas pagadas por los promotores) (R.2012 — R.2020), de-
biendo realizar un informe anual (antes de cada 31 de mar-
zo) dirigido al ministerio de Sanidad y al prefecto de su
región geográfica sobre su actividad y estado de cuentas
del año civil precedente.
Se debe informar al investigador, del cumplimiento de las
normativas G .M. P.., G.L.P., G.C.P., (IR. 5118), de la noti-
ficación de efectos adversos previsto en el Art. L. 209—12
según el formulario “CERFA No. 65-0040” del Decreto de 14
de febrero de 1991, y del método de obtención del consen-
timiento informado (L. 209—9 y L. 209—10).
Se debe pagar solo a los sujetos que participen en ensayos
clínicos que no les reporte un beneficio individual —vo-
luntarios— (Art. L 209—15) (24) y tan solo se contempla el
reemboloso de gastos ocasionados al sujeto en el resto de
las investigaciones biomédicas (Art. L. 209—8) <25k Asimis-
mo, se exige cobertura de daños causados mediante el ase—
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guramiento de todo ensayo clínico por parte del promotor
Finalmente señalemos que se contemplan sanciones penales
derivadas de la infracción de las disposiciones <Art. L.
209—19 a L. 209—21) en materia de investigación biomédica,
y se especifica que los miembros del Comité para la pro-
tección de los sujetos participantes en investigaciones
biomédicas (Art. L. 209—11) están sujetos a una responsa-
bilidad penal según se contempla en el art. 378 del Código
Penal francés.
IV..2.5. GRECIA.
La aprobación de la Organización Nacional del Medicamento
de Grecia (E.O.F.), es previa a la importación de las
muestras de medicación en estudio (artículo 4). Para ello
se debe presentar a la E.O.F.: protocolo (según formato
preestablecido de 18 puntos), información quimica, farma—
co—toxicológica y clínica del fármaco, copia de la hoja de
consentimiento del paciente, y la autorización del Direc-
tor y Comité del centro hospitalario donde se vaya a rea-
lizar el estudio.
Es responsabilidad del investigador comunicar por escrito
al E.O.F. cualquier modificación, interrupción o no reali—
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zación del estudio 1~J, así como cualquier efecto adverso
grave <24) Se especifica la necesidad del consentimiento
por escrito (“1 y ante testigo sólo cuando el sujeto parti-
cipante sea un paciente (30), del seguro del paciente (de
indemnidad) “‘> y, de remitir al E.O.F. un informe final
del estudio detallando resultados <32) y efectos adversos
graves observados.
131.2.6. HOLANDA.
En la Ley holandesa del Medicamento (Ley sobre nueva re-
glamentación en materia de suministro de medicamentos y
ejercicio de la farmacia, 28 de julio de 1958, Boletin de
Leyes, órdenes y decretos 408) <“>, se pide que en la soli-
citud de registro de una especialidad farmacéutica o de
productos farmacéuticos genéricos se aporte evidencia de
su eficacia en las condiciones de uso propuestas (Seccion
3, subsección 1).
Sin embargo, no existe una legislación específica en mate-
ria de Ensayos Clínicos. Desde octubre de 1991 existe un
borrador de proyecto de Ley sobre “Reglas relativas a las
experimentaciones médicas” <a>.
De momento el único requerimiento es la obtención de una
licencia de importación para el fármaco objeto de estudio.
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Para ello, hay que remitir a las autoridades sanitarias el
protocolo, información pre—clinica, farmacotoxicológica y
clínica (hasta el momento sirve el Manual de Referencia
del Investigador sobre el fármaco), así como el nombre del
investigador y lugar donde se va a realizar el estudio. La
licencia se obtiene generalmente en unas 4 o 6 semanas.
En el proyecto de ley antes mencionado, se recogen aspec-
tos como la necesidad de que antes de comenzar un ensayo
clínico éste sea aprobado por un Comité Etico (“Comisión
Central para la experimentación médica”, artículo 15) de-
signado por el Ministro de Sanidad, consentimiento infor-
mado del sujeto <artículo 6) y seguro del paciente (artí-
culo 9). Asimismo, se contempla el desarrollo reglamenta-
rio posterior necesario para la aplicación de la ley.
JiV..2.7. IRLANDA.
En Irlanda existe una Ley de Salud de 1947 (“Health Act,
1947”), que es la fuente originaria de toda la legislación
desarrollada con posterioridad sobre medicamentos.
Todo ensayo clínico requiere autorización por parte del
Ministerio de Sanidad (Sección 3, subsección (1) de la Ley
No. 28 of 1987, antes citada) <~>, si bien se definen tres
categorías de Ensayos Clínicos, dependiendo del principio
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activo a estudiar (sobre él recae alguna autorización de
comercialización 6 se trata de un nuevo fármaco), (35) de
forma que la información que debe acompañar a la solicitud
se especifica en las “Directrices para la solicitud de
realización de Ensayos Clínicos (febrero de 1991, N.D.A.—
BJ”, según la categoría a la que pertenezca el ensayo
clínico.
Las solicitudes para una nueva sustancia activa, o
“N.A.Ss” (del inglés “New Active sustance”), —incluyendo
resumen de infonnación de apoyo en formato preestablecido
y aprobación del Comité Etico— deben presentarse al Comi-
té Nacional del Medicamento (N.D.A..B.) para su evaluación.
La autorización del Ministerio de Sanidad se obtiene en un
plazo de unas 12 semanas “‘>.
Cualquier modificación debe ser autorizada tanto por el
Comité Etico como por el Ministerio de Sanidad (Sección 6,
Ley No. 28 de 1987).
Funciones y composición del Comité Ético ‘a’> está regulado.
Asimismo, el ordenamiento jurídico contempla la obligato-
riedad de un seguro <‘a> contratado por el solicitante <para
el sujeto e investigador, no solo sobre la existencia de
negligencia -responsabilidad civil— sino también para pa-
gos —sin existencia de obligación legal— en caso de ocu-
rrir cualquier reacción adversa) y aspectos financieros,
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tales como pagos a los sujetos o personas participantes en
el ensayo e’”, así como las tasas <~) previstas por la ley
para la autorización administrativa de un ensayo.
Se requiere consentimiento por escrito (sección 9, subsec—
ción 2, Ley 28 de 1987), aunque en caso de tratarse de su-
jetos enfermos participantes en ensayos cuyo objetivo sea
el de estudiar un remedio para su enfermedad, se acepta el
consentimiento ante testigo <dos testigos y documentado
por escrito) <“).
Los ensayos clínicos incluyen también a aquellos que no
reportan un beneficio individual para el sujeto partici-
pante (Sección 6, subsección 2, de Ley No. 28 of 1987) y
existen recomendaciones concernientes a la participación
de voluntarios sanos en la Orden S.l. No. 321 de 1988
(puntos 3.1 y 3.2) referentes a modo de reclutamiento, pa-
gos, . .etc <42)
La ley excluye específicamente al Ministerio de Sanidad,
al Comité Nacional de Medicamentos (N.D.A.B.) y al Comité
Ético de cualquier responsabilidad por daños causados como
consecuencia de los Ensayos Clínicos (sección 5, Ley 17 de
1990).
Se requiere la observancia de la normativa comunitaria so-
bre “G.C.P.”, según se indica en las “Directrices para la
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solicitud de realización de Ensayos Clínicos, febrero de
1991, N.D.A.B.” (punto 9, página 11).
131.2.8. ITALIA.
La circular del Minsisterio de Sanidad, No. 77, declara en
su exposición de motivos el propósito de aproximación le-
gislativa con la Segunda Directiva comunitaria (43)• Para
ello, especifica el procedimiento de realización de ensa-
yos clínicos que se presenten en apoyo de la solicitud de
registro de una especialidad farmacéutica ‘“>.
Se establece que toda experimentación clínica debe ir pre-
cedida de las pruebas pre—clínicas pertinentes ~, y según
la finalidad y número de sujetos participantes en el estu-
dio, considera dos fases ~ en la experimentación clínica.
Los “ensayos piloto ó preliminares”, y una vez conocidos
los resultados de eficacia y tolerancia de éstos, los “en-
sayos clínicos a gran escala”.
La solicitud para autorización de ensayos clínicos debe
someterse al Ministerio de Sanidad, quien decide sobre lo
novedoso (innovación) del fármaco (según artículo 1, del
Decreto Ministerial de 28.7.1972) ~7)• Las solicitudes de
“nuevos” fármacos son remitidas al I.S.S. (Instituto Supe—
riore di Sanitá) para su consideración. Subsiguiente a la
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autorización, “certificación de composición y seguridad
previa a la experimentación clínica”, el Comité Unico para
productos farmacéuticos (C.U.F.) <~ aprueba el protocolo.
La documentación exigida es compleja (composición químico—
farmacéutica, farmaco—toxicológica, de conformidad con la
Directiva 75/318/CEE, así como el programa de desarrollo
clínico previsto) y está descrita en detalle en el articu-
lo 4 del Decreto Ministerial de 28.7.1977 e’). La autoriza-
ción para fármacos nuevos suele taradar unos 6 meses. En
el caso de fármacos “conocidos” la evaluación de la soli-
citud la realiza el C.U.F. 6 el Ministerio de Sanidad sin
someter a consideración del I.S.S., y tarda unos 2 meses.
Se requiere seguimiento de la normativa de B.P.C. (50) e in-
formes anuales.
131.2.9. LUXEMBURGO -
No existe legislación específica en Ensayos Clínicos.
Sin embargo <~‘>, el promotor puede solicitar un “certifica-
do de no—oposición” al Ministerio de Sanidad, sobre la ba-
se del dictamen de un experto y un seguro de indemnidad.
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131.2.10. PORTUGAL.
Actualmente no existe legislación específica sobre Ensayos
Clínicos, pero se requiere autorización para importar me-
dicación que sea objeto de estudio en ensayos clínicos,
así como la aprobación del Comité Etico, si éste existe.
Desde el 1 de enero de 1991, entrada en vigor del Decreto
ley No. 72/91 antes mencionado, se prevé que la realiza-
ción de ensayos clínicos esté específicamente regulada por
normas técnicas que el Ministerio de Sanidad publicará ¿52>
Asimismo, se contempla la aplicación de una autorización
de “importación especial” por el Ministerio de Sanidad pa-
ra aquellos medicamentos, no comercializados en el país,
que vayan a ser utilizados exclusivamente en estudios de
investigación clínica ~
Por tanto, el!. desarrollo de una normativa específica en
materia de ensayos clínicos parte del logro de aproxima-
ción legislativa con las directivas Comunitarias materia-
lizado en el Decreto Ley No. 72/91 <‘a), que según la opi-
nión del propio Gobierno portugués <“), ha significado la
reagrupación de diferentes aspectos tratados en numerosos
decretos, algunos de los cuales datan de 1931. Por lo que,
supondrá “una nueva era para el sector farmacéutico, espe-
cialmente en las áreas de registro, control de calidad y
fabricación de medicamentos de uso humano” ~
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131.2.11. REINO UNIDO.
De la definición de “Ensayo Clínico”, formulada en el ar-
ticulo 31—(1 <~) de la Ley del Medicamento, se derivan dos
consecuencias. En primer lugar, un aspecto que constituye
una particularidad propia del ordenamiento jurídico de la
experimentación clínica en U.K. Sólo se consideran como
sujetos participantes en un “ensayo clínico” a pacientes,
por lo que la realización de investigaciones clínicas con
voluntarios sanos quedan fuera del ámbito de aplicación de
la legislación. En segundo lugar, se require una autoriza-
ción, certificado de ensayos clínicos (“C.T.C.”), por par-
te de las Autoridades Regulatorias —las que conceden la
Autorización de Comercialización de un fármaco- (Ley del
Medicamento, 1968; Capitulo 67, artículo 31—3)—b) <~‘~ y ar-
tículo 36 (57)), concretamente por el Ministerio de Sanidad,
pero gestionado por la Agencia de Control de Medicamentos
(“M.C.A.”).
Aunque la ley no especifica quién debe ser el solicitante
de un C.T.C., la solicitud generalmente la realiza el fa-
bricante o importador del fármaco, o la persona que orga-
niza el ensayo (punto 3.3., M.A.L. 4). El Certificado de
Ensayos Clínicos (C.T.Cj, debe ser solicitado a la Agen-
cia de Control de Medicamentos (M.C.A.). La solicitud debe
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contener una relación completa de los datos que apoyan la
realización de ensayo(s) clínico(s) con el fármaco en
cuestion (según lo especificado en M.A.L. 4, punto 7). El
expediente debe contener información en relación con los
ensayos clínicos propuestos (Parte 1: formulario de soli-
citud y protocolos de ensayos clínicos <~>), datos químico—
farmacéuticos del fármaco (Parte II: datos farmacéuticos)
e información farmaco—toxicológica (Parte III: Estudios
experimentales y biológicos). La autorización se obtiene
en un plazo de unos 6 meses. La validez del certificado es
de 2 años (según articulo 38 —punto 1, Capitulo 67, de la
Ley del Medicamento, 1968). Asimismo, la validez del cer-
tificado puede ser renovada, revocada o modificada (artí-
culo 38-punto 2, articulo 39—punto 1 y articulo 39-punto
4, respectivamente, Capitulo 67, de la Ley del Medicamen-
to, 1968) por la M.C.A. bajo criterios de calidad, seguri-
dad y eficacia.
A partir de 1981 la exención de la necesidad de obtener un
C.T.C. (C.T.X.) también es factible (Orden de medicamentos
de 1981, —SI 1981, No. 164— texto 2 mencionado anterior-
mente). Se presenta un resumen de la información, en un
formato estándard junto con una declaración firmada por el
responsable médico de la compañía sobre la exactitud de la
información presentada y la seguridad del ensayo; en au-
sencia de objeciones por parte de la M.C.A., los ensayos
deben comenzar a los 35 días siguientes a la presentación
—262—
de la solicitud, si no se han formulado objecciones en
contra. Este limite de tiempo puede ser prolongado durante
un máximo de 28 días más, y en este caso la M.C.A. se lo
notificará al solicitante ~‘>. La validez del C.T.X. es de
tres años. Si la solicitud de C.T.X. es denegada, se puede
utilizar la vía del C.T.C.. En este caso, la solicitud pa-
sa de forma rutinaria por la Comisión de Seguridad de Me-
dicamentos (ó C.S.M.) ‘~‘.
En general, puede decirse que la solicitud C.T.C. requiere
aportar una información más completa que la C.T.X. sobre
el fármaco en estudio. De hecho, las Autoridades Sanita-
rias exigirán un C.T.C. en el caso de nuevos fármacos, si
para éste se ha estudiado inicialmente una solicitud C.T.—
X. que no fue concedida a falta de mayor información y de
su revisión por la C.S.M.
Las negativas de Comités Eticos, reacciones adversas e in-
formación nueva que afecte la calidad o seguridad del pro-
ducto debe ser remitida a la M.C.A. inmediatamente. Cual-
quier cambio que afecte a la seguridad del paciente debe,
asimismo, ser notificado (punto 6.4 <“> y M.A.L. 4, parte
B: punto 4.1; punto 9.2 y 9.3 (52~)~ Si no existen objecio-
nes a las modificaciones, éstas pueden proceder.
Los Ensayos Clínicos patrocinados por los propios médicos
se regulan separadamente (M.A.L. 31) ~“). El C.T.C./C.T.X.
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consideran la importación de los suministros de medica-
ción -
Existen ciertos aspectos no especificamente tratados en el
ordenamiento jurídico de los ensayos clínicos, como son
los Comités Eticos o consideraciones sobre los pagos e in-
demnidad/seguro del paciente por daños derivados del estu-
dio. Una de las razones es que estos aspectos son compe-
tencia de distintas leyes: aparte de la Ley del Medicamen-
to, existe la Ley de Salud Mental, la Ley de Protección de
Datos (Confidencialidad), Ley del Aborto y la Ley de Pro-
tección de los Consumidores ‘“½
Sin embargo, existen recomendaciones publicadas tanto por
la A.B.P.It. (“) (Association of the British Pharmaceutical
Industry) ó Asociación de la Industria Farmacéutica Britá-
nica, como por el Colegio Oficial de Medicos (66) (Royal Co-
llege of Physicians,”R.C.P.”) que, a la vista de regula-
ciones internacionales en materia de ensayos clínicos,
proponen la forma práctica de aplicación de los principios
contenidos en éstas.
Destacan las recomendaciones sobre “Buena Práctica de In-
vestigación Clínica” (A.B.P.I.) y las “Directrices sobre
el funcionamiento de los Comités Eticos en investigación
médica con personas” (R.C.P§>, por su amplia aceptación en
el sector (67) y, como ocurre en el segundo caso, por ser la
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t~nica directriz que ha sido elaborada recogiendo el deseo
expresado por el Ministerio de Sanidad ~.
131.2.12. ESPANA.
Hasta la publicación de la Ley del Medicamento, los ensa-
yos clínicos en España estuvieron regulados mediante un
Real Decreto de 1978 (R.D. 944/1978) y una Orden Ministe-
rial (O.M. del 3.8.82), que desarrolló a éste con gran de-
talle en 1982. Estas disposiciones fueron modificadas por
un decreto de 1988, que suprimió la necesidad de informe
previo del Centro Nacional de Farxnacobioloqia (Real Decre-
to 424/1988) (‘“.
De acuerdo con esta legislación, que fue en su momento de
máxima utilidad para el control de la investigación clíni-
ca en España, cada protocolo debía ser autorizado por la
Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios
(D.G.F.P.S.), previa aprobación por un comité de ensayos
clínicos acreditado por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo -
Recientemente la Ley del Medicamento (título III, artícu-
los 59—69), además de redefinir los ensayos clínicos como
estudios controlados y rebautizar a los Comités de ensayos
clínicos como Comités éticos de investigación clínica
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(cambio que como veremos en el Capitulo VI no es sólo se-
mántico), introduce varios criterios éticos y algunas re-
formas administrativas de gran importancia práctica.
Si bien, estudiamos con más detalle la normativa española
en el siguiente capítulo (Capitulo VI. 4.’), mencionaremos
a continuación un resumen de su panorama actual.
El trámite administrativo es basicamente muy similar al de
la época anterior a la Ley del Medicamento. El promotor
y/o investigador principal deben solicitar la autorización
del primer ensayo clínico que se realice con el fármaco en
España. La solicitud debe ir acompañada de un protocolo
detallado del estudio en el que se indiquen los objetivos
y el diseño del mismo, así como los datos preliminares
(estudios toxicológicos en animales) que justifiquen la
realización del ensayo.
El protocolo que se remite a la D.G.F.P.S. para su autori-
zación debe contar con el visto bueno del Director y el
informe previo del Comité ético del hospital donde va a
realizarse.
La D.G.F.P.S. y el Comité ético deben evaluar el protocolo
del estudio atendiendo a aspectos como la cualificación
técnica del personal investigador, las condiciones del
centro hospitalario o ambulatorio, la calidad metodológica
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del estudio, el cumplimiento de las normas de Buena Prác-
tica Clínica, la financiación del estudio, y los aspectos
éticos y legales. A este respecto, debe contarse con un
seguro que cubra los posibles daños que puedan ser ocasio-
nados en los pacientes incluidos en el estudio. Asimismo,
debe estar previsto en el protocolo un documento específi-
co que garantice que los pacientes seleccionados darán su
consentimiento informado; esto es, después de recibir in-
formación suficiente sobre el ensayo que les permita deci-
dir si quieren o no entrar en el mismo. El consentimiento
debe ser, además, libremente expresado y revocable> y el
paciente puede abandonar el ensayo cuando lo desée, sin
ningún tipo de cortapisas.
Una vez el protocolo inicial, para un fármaco concreto, se
haya autorizado en España, los estudios subsiguientes de-
berán notificarse y enviarse sus protocolos a la D.G.F.P.—
5. pero, generalmente, no necesitarán de una autorización
explícita. Si la D.G.P.P.S. no solicita aclaraciones ni
los deniega en un plazo de 60 días, los ensayos posterio-
res se considerarán autorizados por silencio administrati-
vo. Esto constituye una simplificación notoria del trámite
administrativo con respecto a la legislación anterior.
Este nuevo sistema otorgará, además, un número de produc-
tos en fase de investigación (P.E.I..) de manera similar al
C.T.C. británico (6 I.N.D. —Investigational New Drug app—
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lication- US). Entrará en vigor mediante el desarrollo del
Titulo tercero de la Ley del Medicamento, en el Real De-
creto, que está en fase de preparación (7O~~
Por otra parte, se concede una mayor responsabilidad y
protagonismo a los Comités éticos, los cuales a partir de




Las disposiciones legales que regulan las actividades de
investigación clínica en los Estados miembros de la Comu-
nidad <C.E.), ofrece un panorama en el que destaca la dis-
tinta forma de ejercer el control en materia de ensayos
clínicos.
A continuación resumimos el marco jurídico vigente para la
realización de ensayos clínicos en los Estados miembros
comunitarios (cuadro No. 1’>.
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LOS ESTADOS MIEMBROS DE LA O. E.” ¡~“MARCO JURIDICO DE LOS ENSAYOS CLíNICOS EN





Sección 12: $ 64, 66 y 67.
La información de apoyo debe ser enviada a la
B.O.A. (Agencia Federal de la Salud) o al “Paul Ehr—
lich Institute” (PEI), y debe darse la información
farmacotoxicológica al investigador. No se necesita
autorización (‘número de depósito”) . No se menciona
a los Comités Eticos como tales. Necesaria experien-
cia previa del investigador principal, consentimien-
to preferiblemente por escrito, seguro de indemnidad
y facilidades de inspección consideradas. Existen




A. R. 16.9.85 (M por A.R.
6. 7 . 87)
Se requiere solicitar Derogación eximente de los re-
querimientos aplicables a la venta y dispensación de
especialidades farmacéuticas (doce meses de vali-
dez); sirve como autorización de importación. La so-
licitud <incluyendo resumen de datos farmacéuticos y
aceptación del investigador> y muestra de medicación
en estudio han de enviarse a la Inspección de
Farmacia en el Ministerio de Sanidad. Autorización
concedida en cuatro semanas.
DINAMARCA
Ley del Medicamento, 1975
(Sección, 24)
Los Ensayos Clínicos han de ser notificados, según
formato establecido, al Ministerio de Sanidad y éste
confirmar recepción de aquella antes de su comienzo.
Consentimiento informado del sujeto requerido.
HOLANDA
(no legislado>
Los Ensayos Clínicos no están controlados; se re-
quiere autorización para la importación de la medi-
cación: solicitud a remitir al Director de La Ofici-
na Farmacéutica (documentación necesaria similar a
la de la derogación’ belga) . La información no es
evaluada; la autorización se obtiene en unas 3 6 4
semanas.




Decretos de septiembre del 90
y mayo del 91;
Ordenes de diciembre del 90 y
febrero del 91.
Existe diferenciación legislativa entre Ensayos
Clínicos en pacientes y en voluntarios. Notifica-
ción de intención para realizar Ensayo Clínico di-
rigida al Ministerio de Sanidad, detallando la in-
formación, especificada en la Orden del 14 de Fe-
brero de 1991, junto con el dictamen emitido (uno
por proyecto multicéntrico) por el Comité consul-
tivo sobre el Ensayo Clínico. Composición, reali-
zación y acreditación geográfica de los Comités
Eticos definida. Las diversas Ordenes y Decretos
especifican, cumplimiento de G.M.P., C.L.P.,
G.C.P, notificación de efectos adversos, método de
obtención del consentimiento informado. Se debe
pagar a los voluntarios, y en el resto de los ca-
sos, a los pacientes sólo se les debe reembolsar
los gastos ocasionados. Se exige el aseguramiento




12 de diciembre de 1984.
LUXEMBURGO
Aprobación de la Organización Nacional del Medica-
mento de Grecia (E.O.F.),previa a la importación
de muestras de medicación. A la E.O.F. se debe
presentar: protocolo (según formato establecido>,
información química, farmaco—toxicológica y clíni-
ca del fármaco, copia de la hoja de consentimiento
del paciente, autorización del Director y Comité
del Centro hospitalario donde se vaya a realizar
el estudio. Consentimiento por escrito, seguro del
paciente (de indemnidad) y remitir al E.O.F un
informe final del estudio detallando resultados y
efectos adversos graves observados.
No existe legislación específica en Ensayos Clíni-
cos. Sin embargo, el promotor puede solicitar un
certificado de no—oposición al Ministerio de Sani-
dad, que éste concederá sobre la base del dictamen
de un experto y un seguro de indemnidad.
PORTUGAL
Decreto ley No. 72/91
(Capítulo 1)
Realización de Ensayos Clínicos según normas téc-









Obtención del Certificado de Ensayos Clínicos (C.T.CJ, cuya
solicitud debe ser remitida a la Agencia de Control de Medi-
camentos (M.C.A.) y debe contener una relación completa, de
los datos de apoyo que permitan una evaluación de los resul-
tados de calidad y seguridad del fármaco. La autorización se
obtine en un plazo de unos 6 meses. A partir de 1981 la
exención de la necesidad de obtener un C.T.C., (C.T.X.), tam-
bién es factible. El C.T.X. -~ “autorización negativa” es el
más utilizado para la realización de ensayos clínicos con
nuevos fármacos o pata indicaciones nuevas con farmacos ya
comercializados. Un resumen de la información, en un formato
estándard es presentado junto con una declaración firmada
por el responsable médico de la compañía sobre la exactitud
de la información presentada y la seguridad del ensayo; en
ausencia de objeciones por parte de la M.C.A., los ensayos
deben comenzar a los 35 días siguientes a la presentación de
la solicitud (28 días de aplazamiento permitidos) . Negativas
de Comités Eticos, reacciones adversas e información nueva,
que afecte a la calidad o seguridad del producto debe ser
remitida a la M.C.A. inmediatamente. Cualquier cambio que
afecte a la seguridad del paciente debe, asimismo, ser noti-
ficados. Si no existen objeciones a las modificaciones, és-
tas pueden proceder. Los voluntarios sanos son excluidos del
ámbito de aplicación de la legislación. Los Ensayos Clínicos
patrocinados por los propios médicos se regulan separadamen-
te. El C.T.C./C.T.X. consideran la importación de los suma-—
nistros de medicación.
ITALIA
Ley “Coana L”, <Ley









La solicitud para la autorización de ensayos clínicos debe
someterse al Ministerio de Sanidad, quien decide sobre la
novedad (innovación> del fármaco. Las solicitudes de “nue-
vos” fármacos son remitidas al ¡.5.5. <Instituto Superior de
Sanidad> para su consideración. Subsiguientemente, el C.U.F.
<Comité tJnico de Medicamentos) aprueba el protocolo. La do-
cumentación requerida es compleja y es descrita en detalle
en los Decretos. La autorización para nuevos fármacos suele
tardar unos 6 meses. En el caso de fármacos “conocidos”, la
evaluación de la solicitud la realiza el C.U.F. ó el Minis-
terio de Sanidad sin someter a consideración del 1.S.S., y
tarda unos dos meses. Se requiere seguimiento de la normati-
va B.P.C. e informes anuales.
Y>.»>
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IRLANDA
Ley para el Control
de Ensayos Clínicos
<No. 28 de 1987),
modificada por Ley
No. 17 de 1990.
Se definen tres categorías de ensayos clínicos dependiendo
de lo novedoso del principio activo. La información necesa-
ria se especifica en directrices. Las solicitudes “N.A.Ss”
(Nueva Sustancia Activa), que incluye resumen de la informa-
ción de apoyo en formato estándard y aprobación del Comité
Etico, deben presentarse al Comité Nacional de Medicamentos
(N.D.A.B.> para su evaluación. La autorización del Ministe-
rio de Sanidad se obtiene en un plazo de unas 12 semanas.
Composición del Comité Etico, acuerdo del aseguramiento del
ensayo, pagos a los sujetos participantes y proceso de re-
clutamiento, regulado. Se requiere consentimiento por escri-
to. Cualquier modificación debe ser autorizada. La Ley ex-
cluye específicamente al Ministerio de Sanidad, al Comité
Nacional de Medicamentos y al Comité Etico de cualquier res-
ponsabilidad de los daños derivados de los ensayos clínicos
autorizados.
ESPAÑA
Ley 25/90, del Me-
dicamento (Titulo
tercero)
Se considera la necesidad de consentimiento por escrito y
seguro de indemnidad. A menos que exista evidencia en con-
tra, cualquier efecto adverso sufrido por los participantes
durante y tras un año de la finalización del Ensayo Clínico
se consideran debidos a la medicación en estudio. Si el se-
guro es inadecuado, son responsables subsidiarios el inves-
tigador, el hospital y el patrocinador. Tras la autorización
previa del Ministerio de Sanidad y Consumo <Producto en Fase
de Investigación Clínica, “PEI”), los ensayos clínicos indi-
viduales deben ser aprobados, antes de comenzar, por el Co—
mité Etico correspondiente. Dichos Comités han de estar
acreditados por la Autoridad Sanitaria. Se requiere cumpli-
miento de la normativa G.C.P.
<*<,c< »
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EN MATERIA DE ENSAYOS CLíNICOS
.
y. 1. INTRODUCCION.
V. 2. CONSIOERACIONES GENERALES.
y. 3~ INTERVENCION ADMINISTRATIVA EN LAS ACTIVIDADES DE
INVESTIGACION CLíNICA.
y. 3 .1. Antecedentes -
V.3.2. La intervención administrativa.
V. 4. REQUERIMIENTOS LEGALES EN EL ORDENAMIENTO DE LOS EN-
SAYOS CLíNICOS.
y. 5 NORMATIVA DE BUENA PRACTICA CLíNICA EN LOS PAISES





En los capítulos anteriores hemos expuesto las disposicio-
nes legales que regulan la realización de ensayos clínicos
en cada Estado miembro (E.m.) y en la propia Comunidad Eu-
ropea (C.EJ.
A continuación examinaremos comparativamente los requisi-
tos de ambos sistemas normativos y el grado de armoniza-
ción legislativa alcanzado para el reconocimiento mutuo de
la validez de los ensayos clínicos entre sus Estados miem-
bros (E.m.).
V. 2. CONSIDERACIONES GENERALES
A continuación expondremos cúal es la lógica de la que
parte el estudio comparativo realizado en el presente ca-
pítulo.
El proceso de concepción y desarrollo de un medicamento se
puede considerar como el resultante de una serie de ensa-
yos y pruebas racionales llevadas a efecto, ya sea sobre
sustancias o productos activos naturales para los que se
requiere un aislamiento y purificación previos, como sobre
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estructuras químicas definidas obtenidas por síntesis en
la investigación sistemática de estructuras moleculares
para las que se presume una acción farmacológica concreta,
o bién, por último, sobre los productos obtenidos mediante
técnicas de biología molecular, también llamadas de bio-
tecnología -
En todos los casos, la última fase del proceso de investi-
gación es la experimentación en humanos mediante el Ensayo
Clínico. Un aspecto fundamental de toda ordenación farma—
céutica, respondiendo a la tradición científica y jurídica
que se ha decantado en los países más adelantados desde la
segunda guerra mundial, será la regulación de estos ensa-
yos.
La ordenación de estas investigaciones quedarán sometidas
a intervención administrativa por los Estados miembros,
para la salvaguardia de los principios éticos aceptados
por la comunidad científica internacional (anteriormente
mencionados, en el capítulo 1). El trámite se coricreta ge-
neralmente en una autorización previa que es imprescindi-
ble para que el Estado ejerza un control efectivo sobre
los medicamentos que se introducen en el mercado.
En base a este principio, la facultad de autorización pre-
via de los medicamentos es una de las excepciones a la li-
bre circulación aceptada por la Comunidad Europea.
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Para respetar, sin embargo, el Tratado constitutivo de las
Comunidades el proceso de autorización debe ser ejercitado
aplicando criterios exclusivamente técnicos (anteriormente
mencionado, capitulo II <‘flP. Las directivas de la Comunidad
Europea se centran, en particular, en este aspecto (ante-
riormente mencionado, capítulo III), señalando las pruebas
y protocolos que la Industria debe presentar y la Adminis-
tración debe comprobar, de forma que hagan uniformes las
evaluaciones y proporcionen adecuada y completa informa-
ción a las distintas autoridades sanitarias que hayan de
intervenir en la circulación de un medicamento dentro del
Mercado Unico Europeo.
El procedimiento a seguir en la evaluación (de la calidad,
seguridad y eficacia), pueden, como hemos dicho, ser regu-
lados por cada país miembro de la Comunidad Europea según
sus características peculiares, aunque las directivas im-
ponen algunos condicionantes en orden a la armonización de
los procesos de evaluación y autorización.
Concretamente, y como hemos estudiado con anterioridad
(capítulo II y III), la evidencia médico—científica garan-
te de la eficacia y seguridad de un nuevo fármaco debe ser
realizada por Ensayos Clínicos controlados.
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Los procedimientos administrativos para alcanzar este ob-
jetivo quedan a libre determinación por cada Estado miem-
bro, quien los definirá y enmarcará dentro de su propio
ordenamiento jurídico (anteriormente mencionado, capitulo
IV).
Así pues, el estudio comparativo de estos procedimientos
en materia de ensayos Clínicos deberá considerar, por un
lado, la intervención administrativa y requerimientos de
docunientación y, por otro, el grado de armonización legis-
lativa alcanzado con la normativa comunitaria o normativa
E. C .16. C . P.




En la labor que el Estado desempeña, desde hace ya bastan-
te tiempo, en todos los paises para garantizar que las
virtudes curativas que se predican de los medicamentos
respondan a la realidad, ha sido imprescindible un desa-
rrollo notable de legislacion.
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Así, puede hablarse de dos generaciones de leyes del medi—
cainento. La primera generación se concentró en la exigen-
cia de seguridad para los fármacos, pero sin exigir demos-
tración de eficacia. Ejemplos de esta generación fueron la
Ley americana de 1938, la propia legislación española <~ de
1924 o la contenida en la Ley de Bases de Sanidad de 1944.
Después de 1962, la catástrofe de la Talidomida introduce
un cambio fundamental y permite hablar de una segunda ge-
neración de leyes del medicamento. En este año se aprueban
en los Estados Unidos las enmiendas Kefauver—Harris, que
vienen a exigir, como requisito para la autorización de
comercialización, prueba de eficacia del medicamento en
las condiciones para las que se ofrece, demostrada con en-
sayos clínicos controlados. Con el mismo objeto, en 1968,
el Reino Unido publica su ley, Alemania lo hace en 1976 y
en 1938 lo hacen Bélgica y Grecia.
Ahora, se observa una tercera generación de leyes del me-
dicamento, en las que la preocupación se centra desde los
requisitos del producto mismo, aisladamente considerado,
basta las condiciones de su racional utilización. Es de-
cir, el uso racional ~‘> de los medicamentos es el objetivo
a conseguir.
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Es precisamente la concepción de “Garantía de Calidad” “~,
la que determina el nacimiento de las normas de Buena
Práctica Clínica.
La filosofía de éstas es que todas las actividades que
pueden influir en la calidad del producto final adminis-
trado al paciente deben ser examinadas, validadas, optimi-
zadas, documentadas, controladas y monitorizadas.
Sin embargo, al profundizar en las medidas contempladas en
los ordenamientos nacionales (estudiado en el capitulo IV,
que se resumen a continuación (5)), se observa la desigual-
dad con que cada Estado ejerce su control en las activida-
des de investigación clínica.
Así, existen diferencias en cuanto al grado de interven-
ción administrativa del Estado y el detalle de las norma-
tivas que regulan la realización de ensayos clínicos en
cada E.rn.
De hecho, existen Estados miembros, como veremos más ade-
lante, que han refrendado oficialmente un sistema propio
de garantía de calidad (Francia (6), Alemania (7>) o bien,
han sido asociaciones profesionales las que han elaborado
recomendaciones sobre el tema (Reino Unido (E). En todo ca-
so, no puede decirse que entre ellas exista una unidad to-
tal -
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“MARCO JURíDICO DE LOS ENSAYOS CLíNICOS EN
LOS ESTADOS MIEMBROS DE LA C. E.”





Sección 12: $ 64, 66 y 67.
La información de apoyo debe ser enviada a la
B.G.A. (Agencia Federal de la Salud) o al “Paul Ehr—
lich Instítute” <PEI), y debe darse la información
farmacotoxicológica al investigador. No se necesita
autorización <“número de depósito”) . No se menciona
a los Comités Eticos como tales. Necesaria experien-
cia previa del investigador principal, consentimien-
to preferiblemente por escrito, seguro de indemnidad
y facilidades de inspección consideradas. Existen




A. R. 16.9.85 (14 por AR.
6.7.87)
Se requiere solicitar Derogación eximente de los re-
querimientos aplicables a la venta y dispensación de
especialidades farmacéuticas (doce meses de vali-
dez>; sirve como autorización de importación. La so-
licitud (incluyendo resumen de datos farmacéuticos y
aceptación del investigador) y muestra de medicación
en estudio han de enviarse a la Inspección de
Farmacia en el Ministerio de Sanidad. Autorización
concedida en cuatro semanas.
DINAMARCA
Ley del Medicamento, 1975
(Sección, 24)
Los Ensayos Clínicos han de ser notificados, según
formato establecido, al Ministerio de Sanidad y éste
confirmar recepción de aquella antes de su comienzo.
Consentimiento informado del sujeto requerido.
HOLANDA
(no legislado)
Los Ensayos Clínicos no están controlados; se re-
quiere autorización para la importación de la medi-
cación: solicitud a remitir al Director de La Ofici-
na Farmacéutica (documentación necesaria similar a
la de la ‘derogación’ belga) . La información no es






Decretos de septiembre del 90
y mayo del 91;
Ordenes de diciembre del 90 y
febrero del 91.
Existe diferenciación legislativa entre Ensayos
Clínicos en pacientes y en voluntarios. Notifica-
ción de intención para realizar Ensayo Clínico di-
rigida al Ministerio de Sanidad, detallando la in-
formación, especificada en la Orden del 14 de Fe-
brero de 1991, junto con el dictamen emitido (uno
por proyecto multicéntrico) por el Comité consul-
tivo sobre el Ensayo Clínico. Composición, reali-
zación y acreditación geográfica de los Comités
Eticos definida. Las diversas Ordenes y Decretos
especifican, cumplimiento de G.M.P., G.L.P.,
G.C.P, notificación de efectos adversos, método de
obtención del consentimiento informado. Se debe
pagar a los voluntarios, y en el resto de los ca-
sos, a los pacientes sólo se les debe reembolsar
los gastos ocasionados. Se exige el aseguramiento




12 de diciembre de 1984.
Aprobación de la Organización Nacional del Medica-
mento de Grecia <E.O.F.),previa a la importación
de muestras de medicación. A la E.O.F. se debe
presentar: protocolo <según formato establecido),
información quimica, farmaco—toxicológica y clíni-
ca del fármaco, copia de la hoja de consentimiento
del paciente, autorización del Director y Comité
del Centro hospitalario donde se vaya a realizar
el estudio. Consentimiento por escrito, seguro del
paciente <de indemnidad) y remitir al E.O.F un
informe final del estudio detallando resultados y
efectos adversos graves observados.
LUXEMBURGO
No existe legislación específica en Ensayos Clíni-
cos. Sin embargo, el promotor puede solicitar un
certificado de no—oposición al Ministerio de Sani-
dad, que éste concederá sobre la base del dictamen
de un experto y un seguro de indemnidad.
PORTUGAL
Decreto ley No. 72/91
<Capítulo 1)
Realización de Ensayos Clínicos según normas téc-









Obtención del Certificado de Ensayos Clínicos <C.T.C.), cuya
solicitud debe ser remitida a la Agencia de Control de Medi-
camentos <M.C.A.) y debe contener una relación completa, de
los datos de apoyo que permitan una evaluación de los resul--
tados de calidad y seguridad del fármaco. La autorización se
obtine en un plazo de unos 6 meses. A partir de 1981 la
exención de la necesidad de obtener un C.T.C., (C.T.x.), tam--
bién es factible. El C.T.X. ú “autorización negativa” es el
más utilizado para la realización de ensayos clínicos con
nuevos fármacos o para indicaciones nuevas con farmacos ya
comercializados. Un resumen de la información, en un formato
estándard es presentado junto con una declaración firmada
por el responsable médico de la compañía sobre la exactitud
de la información presentada y la seguridad del ensayo; en
ausencia de objeciones por parte de la M.C.A., los ensayos
deben comenzar a los 35 días siguientes a la presentación de
la solicitud (28 días de aplazamiento permitidos) . Negativas
de Comités Eticos, reacciones adversas e información nueva,
que afecte a la calidad o seguridad del producto debe ser
remitida a la M.C.A. inmediatamente. Cualquier cambio que
afecte a la seguridad del paciente debe, asimismo, ser noti-
ficados. Si no existen objeciones a las modificaciones, és-
tas pueden proceder. Los voluntarios sanos son excluidos del
ámbito de aplicación de la legislación. Los Ensayos Clínicos
patrocinados por los propios médicos se regulan separadainen--
te. El C.T.C./C.T.X. consideran la importación de los sumi-
nistros de medicación.
ITALIA
Ley “Coana L”, (Ley









La solicitud para la autorización de ensayos clínicos debe
someterse al Ministerio de Sanidad, quien decide sobre la
novedad (innovación) del fármaco. Las solicitudes de “nue-
vos” fármacos son remitidas al I.S.S. (Instituto Superior de
Sanidad) para su consideración. Subsiguientemente, el C.U.F.
(Comité Unico de Medicamentos) aprueba el protocolo. La do-
cumentación requerida es compleja y es descrita en detalle
en los Decretos. La autorización para nuevos fármacos suele
tardar unos 6 meses. En el caso de fármacos “conocidos”, la
evaluación de la solicitud la realiza el C.U.F. ó el Minis-
terio de Sanidad sin someter a consideración del I.S.S., y
tarda unos dos meses. Se requiere seguimiento de la normatí--
va B.P.C. e informes anuales.
¡ n.za/t*0t$Laaa*4~ <t’” ‘i~co QUN~flL
IRLANDA
Ley para el Control
de Ensayos Clínicos
(No. 28 de 1987),
modificada por Ley
No. 17 de 1990.
Se definen tres categorías de ensayos clínicos dependiendo
de lo novedoso de)- principio activo. La información necesa-
ria se específica en directrices Las solicitudes “N.A.Ss”
<Nueva Sustancia Activa), que incluye resumen de la informa-
ción de apoyo en formato estándard y aprobación del Comité
Etico, deben presentarse al Comité Nacional de Medicamentos
(N.D.A.B.) para su evaluación. La autorización del Ministe-
rio de Sanidad se obtiene en un plazo de unas 12 semanas.
Composición del Comité Etico, acuerdo del aseguramiento del
ensayo, pagos a los sujetos participantes y proceso de re-
clutamiento, regulado. Se requiere consentimiento por escri-
to. Cualquier modificación debe ser autorizada. La Ley ex-
cluye específicamente al Ministerio de Sanidad, al Comité
Nacional de Medicamentos y al Comité Etico de cualquier res-
ponsabilidad de los daños derivados de los ensayos clínicos
autorizados.
ESPAÑA
Ley 25/90, del Me—
dicamento (Título
tercero)
Se considera la necesidad de consentimiento por escrito y
seguro de indemnidad. A menos que exista evidencia en con-
tra, cualquier efecto adverso sufrido por los participantes
durante y tras un año de la finalización del Ensayo Clínico
se consideran debidos a la medicación en estudio. Si el se-
guro es inadecuado, son responsables subsidiarios el inves-
tigador, el hospital y el patrocinador. Tras la autorización
previa del Ministerio de Sanidad y Consumo (Producto en Fase
de Investigación Clínica, “PSI”), los ensayos clínicos indi-
viduales deben ser aprobados, antes de comenzar, por el Co-
mité Etico correspondiente. Dichos Comités han de estar
acreditados por la Autoridad Sanitaria. Se requiere cumpli-
miento de la normativa C.C.P.
««< >,-»>
V.3.2. LA INTERVENCION ADMINISTRATIVA.
Haciendo una breve referencia preliminar, podemos decir
que existe gran diversidad entre los E.m. en cuanto a la
forma de ejercer la intervención administrativa en materia
de ensayos clínicos.
Así, desde aquellos E.m. en los que la realización de en-
sayos clínicos no está controlada (Luxemburgo, Holanda <“ o
se contempla de forma indirecta (Bélgica), hasta aquellos
en los que existe normativa específica e incluso con alto
rango jurídico (Francia, Dinamarca, Irlanda, Reino Unido,
Grecia, Italia, Alemania, España) pasando por los que tan
sólo incluyen una base legal, en el ordenamiento farmacéu-
tico, para su posterior desarrollo (Portugal).
Profundizando un poco más en este aspecto, hemos podido
establecer dos grandes grupos (cuadro No. 1.).
En primer lugar, nos referimos a aquellos E.m. (grupo al
que nos referiremos como “A”) en los que la única inter-
vención administrativa consiste en un control ejercido ba-
jo el punto de vista de la importación del fármaco en es-
tudio. En realidad se trata de ampliar la barrera nacional
existente para la comercialización de un medicamento. El
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procedimiento establecido en cada uno de ellos es el si-
guiente:
Luxemburgo: El promotor puede, opcionalmente, solicitar un
“certificado de no oposición” al Ministerio de Sanidad
previo al comienzo del ensayo.
Bélgica: Existe una solicitud de Derogación eximente de
los requisitos aplicables a la venta y dispensación de es-
pecialidades farmacéuticas (1ú)~ que sirve también como au-
torización para la importación de las muestras de medica-
ción (si el fármaco en estudio ha de ser importado).
Holanda: Debe solicitarse una autorización de importación
a las autoridades sanitarias, aplicable si el fármaco en
estudio debe importarse.
Portugal: Hasta que se desarrolle una normativa específica
sobre la realización de ensayos clínicos, según se conten—
pía en el Decreto—Ley No. 72/91 <“), tan sólo se requiere
la autorización de importación para la medicación en estu-
dio.
Un segundo grupo lo constituyen aquellos Estados miembros
(grupo al que nos referiremos como “E”> constituido por
Italia, Reino Unido, Alemania, España, Francia, Grecia,
Irlanda y Dinamarca) en los que se realiza una evaluación
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previa, del fármaco y protocolo en estudio, por parte de
las autoridades sanitarias. La evaluación se rige por cri-
terios de seguridad, eficacia, y protección de los sujetos
participantes en el ensayo clínico.
A su vez, dentro de este grupo distinguimos entre los que,
en primer lugar, evalúan previo comienzo de una experien-
cia clínica la calidad del fármaco en tase de investiga-
ción (grupo al que nos referiremos como “B.l”), constitui-
do por Italia, Reino Unido, Alemania y España, y aquellos
otros en los que la evaluación es global, es decir, fárma-
co y estudio clínico propuesto a la vez (grupo al que nos
referiremos como “B.2.”), constituido por Francia, Grecia,
Irlanda y Dinamarca.
Teniendo en cuenta lo mencionado en el párrafo precedente,
veamos cómo se ejerce la intervención administrativa en
cada uno de estos paises.
Italia: Se requiere una certificación de composición y se-
guridad del fármaco en estudio previa a la experimentación
clínica por el 1.5.5. (Instituto Superior de Sanidad).
Reino Unido: Se debe obtener el denominado CLC. (certi-
ficado de Ensayos clínicos) para el fármaco en estudio, o
el denominado C.T.X. (certificado de exención para ensa—
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yos clínicos) de la Agencia de Control de Medicamentos
(M.C.A.).
Alemania: Se requiere notificar a la Autoridad Federal de
la región correspondiente al solicitante; ésta conduce a
la obtención de un número de depósito concedido por la
B.G.A. (Agencia Federal de la Salud en Herlin) para el
fármaco en estudio (Ley del Medicamento alemana: artículo
67 -Notificación—; art 40-6 y -7, Documentación de apoyo a
someter a la B.G.A.).
España: Debe obtenerse la calificación de “P.E.I.” (Pro-
ducto en tase de investigación clínica) por la D.G.F - P .5.,
del Ministerio de Sanidad y Consumo, para el fármaco que
pretende ser estudiado en un ensayo clínico.
Francia: Debe realizarse una notificación de intención por
protocolo de estudio, de la que sólo se espera respuesta
en caso de ser negativo el dictamen previo del “Comité
Consultivo de Protección de la Personas que participan en
una investigación biomédica” que, por otra parte, están
controlados por las propia Autoridad Reguladora.
Grecia: Deberá solicitarse la aprobación por la Organiza-
ción Nacional del Medicamento (“E.O.F.”) <121 para la reali-
zación de un ensayo clínico.
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Irlanda: Deberá solicitarse autorización para realizar un
ensayo clínico a la Autoridad Sanitaria, denominada
‘
tN.D.A.B.” ó Comite Nacional del Medicamento.
Dinamarca: Deberá notificarse a la Autoridad Sanitaria del
país, obteniéndose el acuse de recibo de ésta, antes de
proceder a la la realización de un ensayo clínico.









Refiriéndonos ahora a los requerimientos legales refleja-
dos en la documentación solicitada por las autoridades sa-
nitarias, podemos establecer un paralelismo entre éstos y
el grado de intervención administrativa ejercido por cada
Estado miembro (según se ha establecido en el epígrafe an-
terior).
Este paralelismo se basa en que puede mantenerse la misma
agrupación por países antes establecida (grupos referidos
como “A” y “B”) en relación con la filosofía que se escon-
de detrás de la documentación pedida por las correspon-
dientes autoridades sanitarias. Así, aquellos paises como
Italia, Reino Unido, Alemania, España, Francia, Grecia,
Irlanda y Dinamarca (agrupados anteriormente bajo el epí-
grafe “B”), reflejan una filosofía más estrechamente reía—
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donada, tanto con los criterios de evaluación aplicados
en el proceso de autorización de comercialización, como
con el concepto de Garantía de Calidad aplicado a las ac-
tividades de desarrollo clínico de un fármaco.
Siguiendo el orden expositivo por grupos, “A” y “B”, vere-
mos a continuación cuales son estos requisitos de documen-
tación.
En el caso de los países, en los que no existe una norma-
tiva específica que contemple la realización de ensayos
clínicos, como Luxemburgo, Bélgica, Holanda y Portugal
(agrupados bajo el epígrafe “A”), el prototipo de documen-
tación a presentar se compone del protocolo de ensayo, in-
formación preclínica, faruacotoxicológica y clínica dispo-
nible (en general, sirve la contenida en el Manual de Re-
ferencia entregado al Investigador), así como el nombre
del investigador, lugar donde se va a realizar el estudio
y dictamen del Comité Ético (si éste existe).
En el caso concreto de Bélgica existe una norma ministe-
rial (Circular No. 368) donde se establecen las directri-
ces para la preparación del expediente.
En todos ellos la responsabilidad derivada del ensayo re-
cae sobre el autorizado, si bien en Luxemburgo es preciso
aportar un seguro de indemnidad como tal.
—291—
En cuanto al segundo grupo de paises (agrupados bajo el
epígrafe “E”) Italia, Reino Unido, Alemania, España, Fran-
cia, Grecia, Irlanda y Dinamarca, la documentación exigida
en ellos es básicamente la misma, si bien puede estable—
cerse una subdivisión atendiendo a la estructura de la do-
cumentación pedida.
En primer lugar, aquellos en los que se distingue un pro-
totipo de expediente estructurado en dos partes bien defi-
nidas. Una referente a la información sobre el fármaco en
estudio y la otra referente a la información de desarrollo
clínico del fármaco. Este esquema se corresponde, en gene-
ral, con los paises referidos como ‘B.l”.
Es decir> este es el caso en Italia (Decreto Ministerial
de 28—7—1977 (“>: articulo 4 y Anexo 3, respectivamente),
Reino Unido (M.A.L. 4 <“>: parte II, III y Anexo 2: parte
IB, respectivamente), Alemania (art. 67 Ley del Medicamen-
to alemana) y recientemente España (art. 65.1 y art 38,
Ley 25/1990 del Medicamento).
La segunda subdivisión comprende aquellos países, los re-
feridos bajo el epígrafe “Ea” que, además, cuentan con
directrices específicas sobre el contenido del expediente.
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Estos son, Francia (Orden de 14 de febrero de 1991 y Ley
88—1138 <“>), Grecia (artículo 8, Decisión Ministerial No.
AG/10983/84 de 12 de diciembre de 1984 <“‘), Irlanda (Di-
rectrices de la N.D.A.B., febrero 1991 <17)) y Dinamarca
(Directrices danesa para la notificación, 1990 “‘~ y (19)),
Es interesante señalar que, en estas directrices la parte
de la documentación referente a la información sobre el
fármaco (ej. en el Reino Unido y España, recientemente),
guarda una estrecha similitud con las partes II
(“Documentación química, farmacéutica y biológica”) y III
(“Documentación farmaco—toxicológica”) del dosier de
registro comunitario (D 91/507/CEE). Podemos decir que se
trata de elabora un “mini dosier” de registro temprano,
cuando el fármaco en cuestión se dispone a empezar su éta—
pa de desarrollo clínico.
V. 5. NORMATIVA SOBRE BUENA PRACTICA CLINICA EN LOS PAISES
MIEMBROS DE LA COMUNIDAD EUROPEA
.
Tres Estados miembros de la Comunidad Europea han publica-
do recomendaciones de G.C.P. <Buena Práctica Clínica) pro-
pias:
Francia. — “Bonnes Practiques Cliniques” (Ministére des
Alfaires Socials et de l’Emploi. Ministére chargé de la
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Santé et de la Pamille. Bonnes Practiques cliniques. Avis
aux promoteurs et aux investigateurs pour les essais cli—
niques des medicaments. Bulletin 0ff iciel 87—32 bis, 1987;
0ff icial Text and enqlish transíation ISSN 0759—4778) <‘a’.
Reino Unido, recomendaciones (voluntarias) publicadas por
la A.B.P.I. (Association of the British Pharmaceutical In—
dustry), Recomendaciones sobre Buena Práctica de Investi-
gación Clínica (“Guidelines on Good Clinical Research
Practice, March 1988, A.B.P.I.”) <21)•
Alemania — Principios para la realización de ensayos clí-
nicos con medicamentos (“Bundesanzeiger 243/30 Dezember
1987, Pharm. Ind. 50/2, 1988”) <“1~
Es importante destacar la influencia que la normativa E.C—
/G.C.P.., como instrumento armonizador en la Comunidad Eu-
ropea (desde el 1 de enero de 1992, fecha de entrada en
vigor de D 91/507/CEE, Parte IV, sección B.l y C.l) ha te-
nido en la realización de ensayos clínicos y presentación
de resultados. Así, otros paises, entre ellos Italia ~‘> y
España (u>, han adoptado ya la propia normativa E.C/G.C.P.
Esta influencia comunitaria (C.E.) significa un avance en
la mejora y en el mutuo reconocimiento, entre las adminis-
traciones sanitarias, de las investigaciones clínicas rea-
lizadas en el. espacio de la Comunidad.
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Este hecho, es especialmente significativo si tenemos en
cuenta que ninguna de las normativas G.C.P. anteriores a
la D 91/507/CEE (alemanas, francesas e inglesas), eran
adecuadas por sí solas. De hecho> pueden establecerse
ciertas comparaciones con relación a aspectos fundamenta-
les del documento E.C./G.C.P. que ponen este hecho de ma-
nifiesto.
Por ejemplo, el documento G.C.P. ideal debería describir
los elementos del consentimiento informado (Capitulo 1,
puntos 1.8 a 1.5, Documento E.C/G.C.P.). Al revisar las
directrices alemanas, francesas e inglesas puede decirse
que todas satisfacen la intencionalidad principal del con-
sentimiento informado, mientras que las francesas no in-
cluyen un listado de los elementos constitutivos de éste.
Las características e intencionalidad del consentimiento
informado en el documento E.C/G.C.P. es, a grandes rasgos,
el siguiente:
1. la protección de los sujetos participantes;
2. el formato debe contener un listado de los elementos
del consentimiento informado;
3. el consentimiento debe ser otorgado por escrito;
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4. la hoja del consentimiento debe ser firmada por la per-
sona cualificada que proporcione la información, el sujeto
o representante legal, y un testigo.
Las directrices francesas y alemanas no mencionan cúal es
el propósito del consentimiento informado, las francesas
no detallan la información que debería proporcionarse, y
las alemanas detallan algunos de los elemtos del consenti-
miento informado, pero no requieren su otorgamiento por
escrito.
Otro aspecto relevante se refiere a las actividades ms—
pectaras: la autoridad inspectora in—situ de investigado-
res y patrocinadores.
En Francia esta tarea la realizan equipos, cada uno de los
cuales cuenta con un médico y un farmacéutico; la concep-
ción de la inspección encaja bien dentro del sistema fran-
cés. Obviamente, tal elemento no puede ser introducido en
las recomendaciones del Peino Unido, ya que éstas han sido
iniciativa de la A.B.P.I., asociación de la Industria y
son, por definición> auto—aplicables y orientativas. Tam—
poco se hace mención al elemento inspeccionador por parte
del Gobierno aleman en las normas G.C.P. alemanas.
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Después de lo expuesto hasta aquí podemos decir que, a pe-
sar de existir una reglamentación comunitaria (C.E.) com—
pleta en materia de ensayos clínicos, no existe la sufi-
ciente aproximación legislativa entre sus Estados miem-
bros.
La armonización comunitaria (C.E.) en materia de ensayos
clínicos se centra actualmente en la garantía de calidad
(ética y científica), como elemento básico para el recono—
cimento mutuo de la eficacia clínica de un nuevo medica-
mento, y condición esencial para su puesta en el mercado.
En este sentido, la Comunidad concede excepcional impor-
tancia a la normativa E.C/G.C.P. ‘>~> como elemento annoni—
zador (D 91/507/CEE), pues cumplidas todas las garantías
éticas y científicas que establece, el resto de los pro-
blemas que puedan oponerse a ella podrán ser resueltos por
medio de la observancia de sus procedimientos ~> (cientí-
fico—administrativo y éticos).
Al profundizar en las medidas contempladas en los ordena-
mientos nacionales> se observa la desigualdad con que cada
Estado ejerce su control en las actividades de investiga-
ción clínica.
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Si bien existen normativas G.C.P. anteriores al documento
E.C/G.C.P. (D 91/507/CEE), éstas no son homogéneas entre
si ni suficientes por si solas para garantizar un nivel de
calidad (ético y científico) adecuado de las investigacio-
nes clínicas. Todas ellas precisan ser ampliadas con la
inclusión de procedimientos normalizados de trabajo
(P.N.T. ó “S.O.Ps”) y un sistema de garantía de calidad.
Las directrices alemanas son extremadamente breves y no
tratan adecuadamente la protección de los sujetos. Las di-
rectrices francesas, son más detalladas y tratan casi to-
dos los principios de la normativa E.C/G.C.P. Finalmente,
las británicas, son las más sencillas de entender y deta-
lladas, en medida suficiente, para proprcionar a las par-
tes implicadas (monitor, promotor e investigador) la in—
fonación necesaria.
Esta diversidad, impide garantizar el más alto nivel ético
y científico de la investigación clínica en el espacio
Único comunitario (C.E.). Por tanto, es necesario que to-
dos los E.m. adopten la D 91/507/CEE (parte IV) a través
de las medidas legislativas nacionales necesarias. En este
sentido, Italia y España han adoptado formalmente la nor-
mativa E.C/G.C.P.
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No puede hablarse de un ordenamiento jurídico propiamente
dicho en materia de ensayos clínicos, hasta que no se re-
conoce el derecho a la protección de la salud individual.
Es entonces cuando se inicia una reglamentación acorde con
el reconocimiento constitucional de los derechos de la
persona (el cuerpo humano, la vida, la salud y la integri-
dad de las personas).
Con anterioridad al reconocimiento del derecho a la salud,
en el articulo 43 de la Constitución Española de 1978, se
había creado el Ministerio de Sanidad y Seguridad Social
en 1977. Éste surge como resultado del debilitamiento su-
frido en la tradicional conexión de la Sanidad con el or-
den público (Ministerio de la Gobernación).
Es precisamente en este Ministerio desde donde se dicta la
primera regulación específica sobre Ensayos Clínicos. Los
aspectos técnicos son abordados desde la valoración cons-
titucional de los derechos de la persona, como intereses
en juego en las actividades de investigación clínica.
Con el inicio de la étapa Comunitaria el 1 de enero de
1986 (en que España es reconocido como Estado miembro de
la Comunidad Europea), el ordenamiento de los ensayos clí-
nicos se verá condicionado por el avance que el sector
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farmacéutico realiza hacia el establecimiento de una Polí-
tica Nacional de Medicamentos.
Esta étapa irá configurando el marco jurídico que servirá
para la incorporación efectiva de España en el Mercado Eu-
ropeo de los Medicamentos. Dicho proceso culmina con Ita
promulgación de la Ley 25/1990, del Medicamento, de 20 de
diciembre
El Título Tercero de dicha Ley, establece el marco legal
necesario para garantizar el respeto por los postulados
éticos y científicos involucrados en la experimentación
clínica, así como ampara el posterior desarrollo normativo
para alcanzar la armoni2ación legislativa con las disposi-
ciones Cornunitarias en la materia.
VI. 2. ANTECEDENTES LEGISLATIVOS DE LOS ENSAYOS CLíNICOS
EN LA TRADICION LEGISLATIVA ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO
.
La regulación establecida por las disposiciones vigentes
anteriores a la Constitución Española de 1978, es fragmen-
taria, confusa y obsoleta. Basta indicar que no establece
como requisito para la autorización de comercialización la
eficacia demostrada con ensayos clínicos controlados.
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La ley 14/1986, General de Sanidad de 25 de abril, supone
un avance al recoger algunos de los principios fundamenta-
les que deben regir la evaluación de los medicamentos, en
especial se exigirá la realización de ensayos clínicos
controlados (artículo 95, apartado 4).
Pero, es la ley del Medicamento la que, como norma de
máximo rango (dotada de estabilidad frente a las más cam-
biantes normas administrativas), garantiza y defiende los
derechos de la persona en la investigación clínica (salud,
vida e integridad física y moral, dignidad). En su articu-
lado regula la realización de ensayos clínicos de inedica—
mentos.
A continuación vamos a estudiar la tradición legislativa
española hasta que aparecen las primeras disposiciones que
regulan la realización de ensayos clínicos.
VI .2.1. MARCO JUIUDICO ANTES DE LA CONSTITIJCION ESPAÑOLA
DE 1978: CREACION DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y AFIRJIACION
DEL DERECHO A LA SALUD.
En la investigación y desarrollo de un fármaco llega el
momento en que la experiencia “in vitro” o modelos anima—
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les se agota y se ha de pasar al hombre como sujeto del
estudio.
Es así como el derecho de la salud de la persona, sujeto
de tales ensayos, resulta directamente involucrado.
Durante la primera mitad de siglo la idea del derecho a la
salud se ubica en el concepto de la protección de la sa-
lud. La protección de la salud era un aspecto de la llama-
da “cuestión social”, es decir, unida a la protección de
los trabajadores y en general a los sectores más necesita-
dos de la población ~‘>.
Sólo cuando se produce el tránsito hacia el Estado social
(2) —en el que se pasa de una política social sectorial di-
rigida hacia los más desamparados a una política social
generalizada para toda la población—, la salud del indivi-
duo, como tal, será objeto de preocupación por parte del
Estado y podrá afirmarse un derecho a la salud.
Este tránsito sólo se produce entre nosotros de forma ex-
plícita por la Constitución de 1978> con la afirmación del
derecho a la salud en su articulo 43.
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VI.2.l.l. CREACION DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y AFIRMACION
DEL DERECHO A LA SALUD.
Como ya hemos mencionado, en la concepción tradicionalista
del Estado decimonónico, el derecho a la salud, existe ba-
jo la concepción de la protección de la salud colectiva
que está ejercida por la Administración. La protección es
entendida con una doble finalidad: función preventiva (po-
licía sanitaria) y función asistencial (beneficencia).
La Beneficencia pública era la única faceta donde nuestro
Estado decimonónico ejercía la protección de la salud del
ciudadano concreto a título individual. Sin embargo, sola-
mente se ejercía una protección en relación con una cate-
goría concreta de personas: los pobres o indigentes. El
marco inicial de la acción asistencial en materia sanita-
ria lo constituye esta beneficencia pública, como se com-
prueba en disposicones de la época, Ley de Sanidad de 25
de noviembre de 1855 (art. 64—66) ó en la Ley General de
Beneficencia de 23 de febrero de 1822 (art. 40 y ss, 71 y
ss, 98 y ss, 105 y ss, 119 y ss).
Por otro lado, el desarrollo científico que tiene lugar en
el siglo XIX supone un avance para las técnicas de protec-
ción de la salud, que modifican sustancialmente la norma-
tiva sanitaria. La corriente higienista y la era bacterio-
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lógica que se desarrollan en Europa durante este siglo, se
empiezan a sentir en España a finales del mismo (5. XIX).
La “policía sanitaria”, reflejo de la vinculación de lo
sanitario con la materia de orden público, pierde su papel
caracterizante a medida que se perfeccionan los medios de
lucha contra las enfermedades contagiosas y control de las
epidemias. Así, en la Instrucción General de Sanidad de
1904 (I.G.S., 1904) las técnicas policiales se encuentran
diluidas entre otras muchas, siendo además, el primer tex-
to sanitario de alcance general que recoge los plantea-
mientos higienistas en epígrafes dedicados a “Higiene pro-
vincial y municipal”. Se aprecia asimismo, en el Anexo II
de la I.G.S. de 1904, el predominio de un mayor carácter
técnico-científico.
En la concepción tradicional, en la que la salud pública
se concibe como elemento integrante del orden público, la
competencia en materia sanitaria recaía sobre órganos ad-
ministrativos de competencia general — Ministerio de la
Gobernación (Dirección General de Sanidad)— auxiliados por
órganos consultivos —administración periférica especiali-
zada en sanidad—, Situación que no cambia basta que en
1977 se crea un Ministerio específico en materia sanita-
ria. Este hecho fue desencadenado por la dispersión de
competencias que en distintos aspectos de materia sanita-
ria se había generado. Situación difícil de encajar con
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los esquemas en vigor de la Ley de Sanidad de 1855 y la
Instrucción de 1904.
Desde este marco histórico, el camino hacia el reconoci-
miento de la universalidad del derecho a la salud en 1978,
pasa por un único texto legal que trata la materia sanita-
ria de forma global (Ley de Bases de la Sanidad Nacional
1944) y por el reconocimiento del papel preponderante en
el derecho a la protección de la salud de la asistencia
sanitaria frente al de la protección a la salud colectiva.
Con la organización de la asistencia sanitaria se suscita
una atención pública más continuada, lo cual no puede sor-
prender si se tiene en cuenta la enorme cuantía de los re-
cursos públicos dedicados a aquella. Tradicionalmente, los
grandes cambios organizativos en la Sanidad Pública se ha-
bían producido como respuesta del poder público ante he-
chos que producían una grave conmoción general, ej. la Ley
General de Sanidad de 1855 se aprobó en una situación en
la que cundía el pánico por el cólera.
Va en el periodo 1944—1977, el derecho a la salud aparece
a un nivel doctrinal y en conexión con la Administración
sanitaria, que se convierte en el aspecto central de la
acción pública. Entre estas dos fechas caben destacar dos
aspectos.
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El primero, es la concepción de la función del Estado en
materia sanitaria, constituido por la herencia de los es-
quemas decimonónicos junto con la aparición de técnicas de
saneamiento e higiene, según la Ley de 1944. El segundo
aspecto, se refiere al paulatino debilitamiento de la co-
nexión tradicional entre sanidad y orden público que,
aunque presente en la ley de 1944, es heredado del esquema
básico de la Ley de Sanidad de 1855 y de la I.G.S. de
1904.
Sin embargo, sigue presente la proliferación institucional
y la dispersión competencial, siendo un elemento decisivo
en ello la creación del Seguro Obligatorio de Enfermedad
en 1942 (por la Ley de 14 de diciembre de 1942).
Los consiguientes problemas de duplicidad planteados por
esta situación se convierten en el tema central del movi-
miento de reforma de la Sanidad que surge a mediados de
los años setenta.
Se propugna el reconocimiento del libre acceso de todos
los ciudadanos a los hospitales públicos, la unificación
del sector público sanitario y la consideración, dentro
del papel del Estado en materia sanitaria, de la salud in-
dividual de cada ciudadano. Ideas que se manifiestan ya —a
nivel de propuesta— en los años 74—75, pero que sólo ten-
drán manifestaciones concretas en el periodo de la transi—
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ción política, con la reestructuración ministerial produ-
cida en 1977 <‘> de la que surge el Ministerio de Sanidad y
Consumo.
La creación del Ministerio de Sanidad en 1977, propicia
una visión unitaria de los organismos institucionales y
aglutinante de competencias departamentales dispersas (Mi-
nisterio de Gobernación, Trabajo, Agricultura> Educación,
Justicia, Ministerios militares...) en materia sanitaria
~). Asimismo, se prepara el camino para el reconocimiento
constitucional del derecho a la salud.
Así, el autor Escribano Collado (5) desarrolla el contenido
del derecho a la salud como un derecho social, en espera
del reconocimiento del derecho a la salud en nuestro orde-
namiento jurídico. Este reconocimiento se ¡naterializa en
el artículo 43 de la Constitución Española de 1978.
VI.2.2. EL TERMINO “ENSAYOS CLíNICOS” APARECE EN NUESTRO
ORDENAMIENTO JURíDICO.
Como se deduce de lo dicho hasta aquí, la ordenación far-
macéutica existente se encuadra dentro de la protección de
la salud colectiva que ejerce el Estado.
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La intervención administrativa estaba ligada a la protec-
ción del orden público que compete a la Dirección General
de Sanidad, dentro del Ministerio de la Gobernación (con
las correspondientes autoridades periféricas) y a un buen
número de Departamentos ministeriales que tratan sobre as-
pectos puntuales de la Sanidad.
Esta situación generaba una fuerte descoordinación de la
actividad pública en materia farmacéutica. De esta forma
se propicia, ya desde 1924 (R.D. 9 de febrero de 1924, Re-
glamento para la elaboración y venta de especialidades
farmacéuticas), la realización de varios esfuerzos recopi—
lativos de la normativa existente en torno a los sectores
de actividad farmacéutica.
El decreto de Especialidades Farmacéuticas de 1924 tuvo
una importancia excepcional, en cuanto que significó la
respuesta legislativa al fenómeno de la revolución indus-
trial con la aparición de las Especialidades Farmacéuti-
cas. El Decreto, con algún antecedente inmediato de alguna
disposición anterior, establecía el principio de la auto-
rización previa por la Administración Pública.
Podemos decir que, los primeros antecedentes legislativos
de la actual normativa sobre ensayos clínicos tienen su
raíz en la regulación sobre Especialidades Farmacéuticas.
En ésta, la idea de la protección de la salud y su vínculo
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con la protección del orden público está presente. Es más,
el Ministerio de la Gobernación manifiesta este aspecto en
textos legales de la época diciendo “..La Dirección Gene-
ral de Sanidad podrá denegar el registro siempre que moti-
vos éticos, de interés sanitario o de orden público así lo
aconsejen” (articulo 34, Decreto 2464/1963).
Como consecuencia de la fuerte descoordinación de la acti-
vidad pública en materia sanitaria surge, repetidamente,
la necesidad de hacer una reagrupación de la normativa
existente de la ordenación farmacéutica. En este marco se
sitúan las Especialidades Farmacéuticas. Así, se pueden
encontrar manifestaciones de este sentir, . . “Se impone po-
ner fin a tan heterogéneo conjunto normativo..” (párrafo
cuarto del Decreto 2446/1963).
Una primera intentiva consiste en tratar la elaboración y
la venta de Especialidades Farmacéuticas bajo una misma
norma legal (Real Decreto 9 de febrero de 1924, Decreto
2464/1963 de 10, de agosto, Orden de 12 de agosto de
1963).
La segunda reagrupación es más selectiva, se separa la ac-
tividad registral en si de lo que es la elaboración de las
Especialidades Farmacéuticas. Esta étapa se apoya en el
reconocimiento de la importancia no sólo sanitaria sino
también socioeconómica de las Especialidades Farmacéuti—
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cas. Idea reflejada en el Decreto 849/1970 de 21 de marzo
(“Por el que se actualizan algunas disposiciones vigentes
en materia de registro, comercialización y publicidad de
especialidades farmacéuticas”) que, en su párrafo segundo
dice: “. .La creciente importancia, no solamente sanitaria
sino también económica y social, de las especialidades
farmacéuticas, el incremento de su consumo y la convenien-
cia de adecuar la normativa vigente a la vista de las ex-
periencias y resultados de los últimos años han aconseja-
do> dentro de las medidas en estudio para la mejor ordena-
ción de las actividades farmacéuticas, actualizar alguna
de las disposiciones en materia de registro> comercializa-
ción y publicidad de especialidades farmacéuticas..”.
A partir de este momento, podemos establecer un paralelis-
mo entre la evolución legislativa de las especialidades
farmacéuticas, concretamente de la ordenación registral, y
la aparición del término “Ensayos Clínicos” en nuestro or-
denamiento jurídico.
Existen varios indicios demostrativos de que el origen de
la normativa específica actual, en materia de Ensayos Clí-
nicos, deriva de las primeras disposiciones de registro de
medicamentos, concretamente de los requisitos en cuanto a
información clínica de la solicitud de registro.
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Por ello, no es de extrañar que la intervención adminis-
trativa, que en éstas ya está presente (R.D. 9 Feb 1924,
articulo 16), se mantenga hasta nuestros días en la reali-
zación de estudios de investigación clínica.
La especificaciónes que sobre la información clínica se
exigen van evolucionando en complejidad. Al principio tan
sólo se requiere una justificación de la acción terapéuti-
ca de la especialidad farmacéutica (re. articulo 16, R.D.
9 febrero de 1924), más tarde se determina la necesidad de
una memoria farmacológica (Decreto 2464/1963, sección pri-
mera, cuatro) y posteriormente se formula en términos de
datos clínicos y de realización de experiencias clínicas
en centros españoles (articulo 15—c — sección II y articu-
lo 21 — sección II, de la Orden de 12 de agosto de 1963).
Sin embargo, la obligatoriedad en cuanto a la realización
de experiencias clínicas no aparece hasta 1970 (artículo
5, Decreto 849/1970), y no es hasta 1973 cuando se incluye
el término de los “Ensayos Clínicos” como tal (artículo 3,
Decreto 1416/1973, de 10 mayo) en nuestra legislación.
Así pues, la normativa específica que a partir de 1962
(tragedia de la Talidoxuida) se desarrolla internacional—
mente sobre la comercialización de especialidades farma-
céuticas no se refleja firmemente en España hasta la deca—
da de los setenta. Es cuando el Ministerio de la Goberna-
ción promulga la primera de dos normativas, Decreto 849/—
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1970 (al que seguirá el Decreto 1416/1973), en las que re-
gula el aspecto de la comercialización separado del de la
elaboración de las especialidades farmacéuticas.
Continuando con el propósito de mejora de la ordenación
farmacéutica que se había emprendido ya con el Decreto
2464/1963, el Ministerio de la Gobernación dicta el Decre-
to 849/1970 de 21 de marzo de 1970. En este texto jurídico
se hace eco de la importancia económica, social y sanita-
ria que a nivel internacional se ha dado a las especiali-
dades farmacéuticas. En definitiva, el Decreto de 1970 ac—
tualiza e introduce requisitos técnico-farmacológicos y
analíticos en las disposiciones vigentes sobre registro,
comercialización y publicidad de especialidades farmacéu-
ticas: realización de experiencias clínicas (articulo
2.e), estableciendo ya la obligatoriedad (articulo 5) de
llevar a cabo experiencias clínicas en centros españoles
cuando se trate de un nuevo principio solo o asociado, o
cuando se pretendan aplicar principios activos, solos o
asociados, con indicaciones terapéuticas distintas a las
conocidas.
Tres años más tarde, en 1973, el procedimiento registral
en sí será objeto en exclusiva de toda una normativa (De-
creto 1416/1973 de 10 de mayo sobre regulación de registro
farmacéutico). No obstante, podemos encontrar en la Orden
de 12 de agosto de 1963 (que desarrolla el Decreto 2464/
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1963) el primer eslabón, que conducirá a reconocer la im-
portancia de los datos clínicos como criterio sobre el que
se enjuiciará la autorización de comercialización de una
especialidad farmacéutica. Esta norma es dictada tres años
antes de la ratificación por España del “Pacto Internacio-
nal de Derechos Civiles y Políticos (New York, 19 de di-
ciembre de 1966)” <6), e introduce como opcional para el so-
licitante de un registro la realización de experiencias
clínicas bajo la intervención administrativa del Estado
(articulo 21).
En la citada normativa del 73 que regula en exclusiva el
procedimiento formal de registro (Decreto 1416/1973, de 10
mayo sobre regulación del registro farmacéutico), es cuan-
do aparece por primera vez el término “Ensayos Clínicos”,
siendo parte integrante de la memoria terapéutica de la
solicitud de registro. La información que debe constituir
la solicitud de registro aparece por primera vez claramen-
te diferenciada entre una memoria farmacológica—terapéuti-
ca y una memoria analítica (articulo 3 y 4, respectivamen-
te). Esta normativa deroga todas las especificaciónes que
sobre la solicitud de registro de especialidades farmacéu-
ticas se habían dictado en la Orden de 12 de agosto de
1963 (artículos 13, 15—19: características fisico—quimicas
y farmacológicas), así como en el Decreto 849/1970 (arti-
culo 2: documentación técnica). Con todo, la intervención
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administrativa del Estado sigue vigente (art.21, Orden de
12 de agosto, 1963).
VI.2.3. DEFINICION FORMAL DE ENSAYO CLíNICO: PRIMEROS TEX-
TOS ESPECíFICOS EN EL ORDENAMIENTO JURíDICO.
La definición de “Ensayo Clínico” aparece cuando se dicta
la primera norma específica en esta materia: Real Decreto
944/1978 (articulo primero—uno) <“, Ministerio de Sanidad y
Seguridad Social <‘~
El proceso de gestación de esta primera normativa discu-
rre, como hemos mencionado anteriormente, en paralelo con
la reagrupación legislativa emprendida por el Ministerio
de la Gobernación en torno a los distintos sectores de la
actividad farmacéutica. El periodo abarca desde 1963 (De-
creto 2464/1963 y su desarrollo en la Orden 12 de agosto
de 1963) hasta 1973, año en el que aparece por primera vez
el término Ensayo Clínico (Decreto 1416/1973, articulo 3).
Sin embargo, no queda aún formalmente establecido, como
requisito para la autorización de comercialización, la
eficacia demostrada con ensayos clínicos controlados; si
bien es, con el citado Decreto 944/1978, cuando se apunta
por primera vez hacia la necesidad de un procedimiento de
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evaluación clínica como método para establecer la eficacia
terapéutica del fármaco en estudio.
VI. 3. TRATAMIENTO TECNICO—JIJRIDICO CONSTITUCIONAL DE LOS
ENSAYOS CLíNICOS EN ESPAÑA
.
Si desde la consideración científica es necesario compro-
bar que los descubrimientos o avances teóricos son aplica-
bles en la práctica mediante su experimentación en seres
vivos, desde el Derecho se advierte que el cuerpo humano,
la vida, la salud y la integridad de las personas no pue-
den ser objeto de tráfico. La naturaleza de estos intere-
ses (bienes básicos de la persona) determina la interven-
ción del Poder Público, mediante la elaboración de normas,
dictadas con la finalidad primordial de proteger el inte-
rés de los individuos sometidos al ensayo.
Esta especial naturaleza de los intereses (cuadro No. 1)
que participan en los ensayos clínicos, se haya reconocida
constitucionalmente (derecho a la salud —art. 43—, digni-
dad de la persona —art. 10.1—, derecho a la vida e inte-
gridad tísica —art. 15.1, derecho a la intimidad —art.18—,
progreso científico y promoción de la investigación cien-
tífica y técnica —art. 44.2—, ), determinando que los pro-
blemas de los Ensayos Clínicos sean objeto de normas con-
cretas en nuestro país (Real Decreto de 1978 y su poste—
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DERECHOS CONSTITUCIONALES DE LA PERSONA
4
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rior desarrollo en la Orden Ministerial de 1982; Titulo
tercero de la Ley 25/1990, del Medicamento).
Desde un punto de vista técnico-jurídico, el ordenamiento
del ensayo clínico se encuadra dentro de los derechos de
la personalidad (“erga omnes”), definidos cono aquellos
poderes que el ordenamiento jurídico concede a la persona
para la autoproteccián de los intereses inherentes a la
misma, en su aspecto tanto material como moral.
Estos derechos tienen atributos cuyo carácter es ser esen-
ciales, en el sentido de que corresponden a toda persona
por el hecho de serlo; absolutos, porque atribuyen un po-
der inmediato y directo sobre el aspecto de la propia per-
sona de que se trate y frente a todos; y no patrimoniales,
por lo que también son indisponibles, intransmisibles,
irrenunciables, inembargables e imprescindibles.
De hecho, la protección civil y penal de la salud precede
en el tiempo a la afirmación de un derecho a la salud in-
dividual de la persona. Sin embargo, esta protección no ha
sido suficiente para que se afirnara un derecho subjetivo
de la persona a su propia salud, si no es hasta que se
afirma constitucionalmente.
Así pues, los derechos de la personalidad son reconocidos
constitucionalmente como derecho absoluto, cuyo respeto es
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exigible, “erga omnes”, obligando a los demás sujetos —no
sólo al Estado— a abstenerse de comportamientos lesivos.
La protección de estos derechos se garantiza
fundamentalmente en el ámbito de los ordenamientos civil y
penal.
Desde la pespectiva de los Códigos Penales esta protección
se contempla a través de la figura de “lesiones”, delitos
cuyo bien jurídico protegido es la salud y la integridad
corporal de las personas (artículo 418 y ss del Código Pe-
nal; en éste resulta patente el carácter protector de la
salud e integridad física de las personas <‘>)
Desde la óptica del Derecho civil, se realiza una protec-
ción a través de la obligación de reparar los daños causa-
dos a este bien de la persona (artículo 1902 <lo) del Código
Civil, contiene una cláusula genérica que nuestra juris-
prudencia —sentencia del Tribunal Supremo de 28 de febrero
de 1959— ha dictado refiriéndose concretamente a la salud,
como bien cuyo daño puede dar lugar al surgimiento de una
obligación de reparar).
VI .3.1. INTERESES CONSTITUCIONALES DEL SUJETO.
El tema de protección a la salud ha encontrado en la Cons-
titución un amplio tratamiento de modo que son numerosos
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los preceptos <“> que hacen referencia al mismo —a los que
todavía hay que añadir las reglas constitucionales sobre
la distribución de competencias entre el Estado y las Co-
munidades Autónomas en materia sanitaria (especialmente
art. 148.1.21 y 149.1.16)—.
Todo este amplio conjunto de menciones que explícita o ini—
plicitamente hacen referencia a la protección de la salud
refleja un fuerte protagonismo del Estado sobre la mate-
ria, protagonismo que tiene muy diversas y numerosas mani-
festaciones y, cuyo punto de mira, se sitúa ya no sólo en
la tradicional protección de la salud pública o salud co-
lectiva, sino también en la atención de la salud de cada
ciudadano en particular.
Por otra parte, este conjunto de menciones sobre la salud
(anteriormente referidas £11)), permite distinguir entre el
tratamiento constitucional de la salud (art. 43 de la
Constitución) y, el derecho a la protección de la salud
como una norma concreta que se inserta dentro del contexto
que le suninistra ese tratamiento más amplio.
En el tratamiento constitucional de la salud destaca el
artículo 43 (ubicado dentro del Capitulo III, Título 1 de
la Constitución (121), que tras afirmar el derecho a la pro—
tección de la salud, contiene una serie de mandatos para
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los “poderes públicos” en relación con el tema, así como
una remisión al legislador.
La expresión “derecho a la protección de la salud” utili-
zada en el artículo 43 de la Constitución 4’» adquiere un
valor de enunciado general comprensivo de figuras que tie-
nen una estructura y alcance distintos: a) Derecho a la
salud cono derecho de todo ciudadano a las prestaciones
sanitarias del Estado; b) Derecho a la salud como posición
subjetiva desarrollada por los poderes públicos para pro-
teger la salubridad pública <sanidad ambiental, alimenti-
cia, farmacéutica, veterinaria, ..etc.); c) Derecho a la
salud como derecho de cada persona a que su propia salud
no se vea amenazada ni dañada por acciones externas reali-
zada por cualquier sujeto público o privado <derecho “erga
omnes” )
VI.3.2. PRIMERA REGLANENTACIOM DE LAS ACTIVIDADES DE IN-
VESTIGACION CLíNICA -
La valoración constitucional de los derechos de la persona
están presentes como base de La primera reglamentación de
las actividades de investigación clínica: Real Decreto
944/1978 y Orden Ministerial del 3 de agosto de 1982.
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Así, el derecho a la protección de la salud <art. 43) y
dignidad de la persona <art. 10.1) son la base para la ac-
tuación administrativa. Los derechos a la vida e integri-
dad tísica (art. 15.1), a la intimidad <art. 18) y la pro-
moción de la investigación científica y técnica (art.
44.2) son el fundamento del tratamiento jurídico del con-
sentimiento informado, de la propiedad intelectual del en-
sayo clínico y de la experimentación en grupos especiales
de población.
VI.3.2.A. LA INTERVENCION ADMINISTRATIVA DEL ESTADO EN MA-
TERIA DE ENSAYOS CLINICOS.
El segundo aspecto del derecho a la protección de la salud
<apartado b antes mencionado) como posición subjetiva de-
sarrollada por los poderes públicos, se refiere a la gama
de cuestiones objeto de regulación normativa por leyes 6
reglamentos de Intervención por la Administración Pública.
Así, la Intervención Administrativa del Estado en la cues-
tión de Ensayos Clínicos se refiere a la autorización con-
cedida por éste para la realización de Ensayos Clínicos,
delimitación de responsabilidades (promotor, investigador,
monitor, Centros Hospitalarios —Comités de Ensayos Clíni-




En la normativa sobre ensayos clínicos, Real Decreto 944/—
1978, de 14 de abril, desarrollada por la Orden del Minis-
terio de Sanidad y Consumo de 3 de agosto de 1982, se par-
te del principio de que todo ensayo clínico de un producto
farmacéutico, para ser realizado en el territorio nacio-
nal, deberá contar con la autorización administrativa de
la Dirección General de Ordenación Farmacéutica, cuya pro-
puesta habrá sido informada por el Centro Nacional de Far-
macobiologia, después de estudiado el expediente presenta-
do. La Dirección General de Ordenación Farmacéutica y la
de asistencia sanitaria tienen, además, facultades para
suspender en cualquier momento o tase un ensayo clínico
cuando así sea aconsejable por razones sanitarias, de se-
guridad de los enfermos o del propio desarrollo, evolución
y resultado de los mismos <art. 8~ del Real Decreto 944/—
1978).
De acuerdo con esta reglamentación se considera suscepti-
ble de ensayo clínico cualquier sustancia, producto o
agente medicamentoso que pueda ser comprendida en alguna
de las siguientes categorías:
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a) Estructuras químicas o principios activos nuevos, in-
cluidos los excipientes;
b) Combinaciones nuevas de medicamentos conocidos;
c) Modificaciones farmacogalénicas incluidas las de libe-
ración retardada, de medicamentos existentes;
d) Nuevas indicaciones terapéuticas de medicamentos ya
utilizados;
e) Nuevas posologías y vías de administración o formas
farmacéuticas de medicamentos existentes.
La autorización se obtiene mediante una instancia suscrita
por el promotor y por el farmacéutico responsable de la
elaboración y control de las muestras del preparado objeto
del ensayo que debe ir acompañado de: el compromiso formal
del investigador de salvaguardar las normas éticas recogi-
das en las Normas del Código Deontológico del Consejo Ge-
neral de Colegios Médicos y las internacionalmente acepta-
das en las declaraciones de Helsinki y Tokio; los objeti-
vos que se pretenden alcanzar o cubrir; los procesos pato-
lógicos que se investigan; los datos y ensayos pre—clíni—
cos; la cualificación de los investigadores; los criterios
de valoración y evaluación del ensayo; las característi-
cas, condiciones y medios a utilizar; el sistema a emplear
para la recogida de datos.
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VI.3.2.A.2. RESPONSABILIDAD LEGAL.
En términos generales puede entenderse por responsabilidad
el principio según el cual todo aquel que contraviene un
deber de conducta se encuentra en la obligación de resar-
cir el daño causado y de restaurar el orden jurídico per-
turbado.
Más como quiera que la obligación de responder se encuen-
tra recogida en normas de distinto carácter y la imposi-
ción de las correspondientes sanciones puede, consiguien-
temente, realizarse por diferentes autoridades, se plantea
el problema de distinguir las distintas esferas de respon-
sabilidad y de establecer la posibilidad de que los mismos
hechos puedan, a la vez, ser objeto de sanción por dite—
rentes autoridades en virtud de normas de diferente natu-
raleza.
También, en términos muy generales suele decirse que la
responsabilidad administrativa deriva de la infracción de
las normas que con este carácter reglamentan una actividad
(en este caso la realización de ensayos clínicos), que la
responsabilidad penal supone la infracción de un deber de
conducta específicamente tipificado en el Código o Leyes
penales que lleva aparejada la noción de punibilidad, y
que la responsabilidad civil implica la transgresión de un
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deber impuesto por el contrato o del genérico principio
del alterum non laedere.
Podemos decir que todos los intervinientes en el ensayo
(promotor, monitor, investigador y comité consultivo) res-
ponden ante las Direcciones Generales de Farmacia y Medi-
camentos y de Planificación Sanitaria <responsabilidad ad-
ministrativa) de los ensayos clínicos en los que partici-
pen. Todo ello sin olvidar la posible responsabilidad pe-
nal (lesiones) o civil (resarcibilidad del daño causado
por acción u omisión culposa) que pueda derivarse.
Como en la Ciencia Médica, en general, en los Ensayos Clí-
nicos la complejidad es cada día mayor y la figura del mé-
dico individual ha dado paso a la concurrencia de un equi-
po médico y de otros profesionales sanitarios, cada uno
con especialidades y cometidos diversos y, por lo tanto,
con obligaciones distintas que asumir. Jurídicamente es
necesario determinar a quién puede exigirse la responsa-
bilidad en estos casos.
No pueden darse soluciones apriorísticas y generales, sino
que la respuesta depende de cada uno de los casos concre-
tos y de los factores que hayan influido en la producción
de un resultado dañoso.
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El criterio general puede ser el principio de jerarquiza-
ción de las funciones, con la consiguiente unidad de cri-
terio, pero sin perjuicio del respeto debido a las exigen-
cias de la responsabilidad profesional individual (penal o
civil).
En general, puede entenderse que la responsabilidad admi-
nistrativa afectará al Promotor en el caso de insuficien-
cia de las investigaciones propias o en el caso de que el
daño pueda haberse producido por defectos organizativos o
del criterio básico elegido para la experimentación, mien-
tras que serán responsables los Investigadores, Monitores
y el Comité de Ensayos Clínicos cuando el evento dañoso se
haya producido como consecuencia del incumplimiento de las
concretas obligaciones que les imponen las normas adminis-
trativas vigentes.
No obstante, podrá exigirse responsabilidad civil, para
resarcir el daño causado, y/o penal por las posibles le-
siones o mutilaciones permanentes que se hayan causado, y
a cuya producción no puede extenderse el consentimiento,
como tampoco se librará de responsabilidad en el caso de
que el consentimiento no haya sido informado suficiente-
mente, por desconocimiento o equivocada valoración, de los
resultados no previstos de la experiencia o de las compli-
caciones que puedan surgir a lo largo del ensayo.
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VI.3.2.A.3. INFRACCIONES ADMINISTRATIVAS Y SANCIONES.
La administración se reserva la potestad de sancionar las
infracciones de la reglamentación administrativa de los
ensayos clínicos, así como la de suspender en cualquier
momento o fase un ensayo clínico cuando así sea aconseja-
ble por razones sanitarias, de seguridad de los enfermos,
o del propio desarrollo, evolución o resultado de los en-
sayos.
Entre las infracciones tipificadas en materia de ensayos
clínicos hay que destacar, en relación con el sujeto del
ensayo, la tipificación como falta grave la de no informar
al sujeto del ensayo en los términos y condiciones que
mencionaremos al hablar del Consentimiento informado <re.
art. 5, 0.14. 3 agosto de 1982) y, como faltas muy graves,
las faltas graves de las que se derive peligro para la sa-
lud del sujeto de ensayo y, las de falsear el consenti-
miento.
VI.3.2.B. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO: LIMITES ETICOS DEL
ENSAYO CLíNICO.
En el tercer aspecto mencionado, al referirnos al derecho
a la protección de la salud (apartado o?,), éste queda em—
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parentado con los derechos a la vida y a la integridad fí-
sica y, con el derecho a la diqinidad de la persona.
Al igual que cualquiera de los derechos de la personalidad
constitucionalizados <‘~ la salud aparece como un derecho
absoluto cuyo respeto es exigible “erga omnes”.
Pero es que, además, la nota de extrapatrimonialidad que
acompaña a los derechos de la personalidad impide que el
consentimiento pueda ser calificado de contractual, por lo
que la relación que se establece en un ensayo no puede
considerarse lícita o ilícita por el solo hecho de que
exista ese consentimiento, y por otro lado, la relación
que se establece en un ensayo clínico tampoco puede regu—
larse, modificarse o extinguirse por la voluntad de las
partes, sino por la Ley.
Partiendo de este principio general de licitud en base, en
todo caso, al consentimiento libre del sujeto del ensayo
hay que considerar dos apreciaciones.
La primera, desde un punto de vista jurídico se entiende
que la única justificación de un tratamiento o de una in-
tervención quirúrgica es la cura o el alivio del enfermo
como fin inmediato. Del carácter absoluto de esta regla es
consecuencia inmediata que ni aún el consentimiento puede
autorizar el ensayo o eximir la responsabilidad. La expe—
—332—
rimentación humana es según esta concepción, un acto en sí
mismo ilícito, y esta tara de ilicitud no puede eliminarse
por el consentimiento del sujeto de ensayo, porque el con-
sentimiento contrario al orden público resulta inoperante.
La segunda apreciación es que, aún considerando la experi-
mentación humana ilícita en si misma por violar la inte-
gridad de la persona humana, se admite que la costumbre
pueda otorgar cierto campo de aplicación a la experimenta-
ción científica siempre que se den los requisitos de pro-
porcionalidad entre el interés del individuo que se somete
a él, y de prudencia en el sentido de que rio se actúe pre-
maturamente y de que se hayan tomado las precauciones re-
queridas para el caso, y cuando la lesión eventual que se
pueda producir no sea previsiblemente grave ni peligrosa.
Por tanto, puede decirse que contando con el consentimien-
to libre del sujeto del ensayo, la experimentación será
lícita en tanto en cuanto no afecte a aquellos bienes de
la personalidad de los que el sujeto no puede disponer, es
decir, siempre que no haya razones para pensar que el ex-
perimento puede perjudicar a la vida o la integridad físi-
ca o mental de la persona que se someta a él.
Incluso las declaraciones internacionales, de las que pue-
de ser ejemplo la carta de Venecia de 1955, así como las
regulaciones positivas, se inspiran en el principio de li—
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citud de la experimentación con la rigurosa exigencia de
la observación de los principios y norn~as deontológicos de
las profesiones médicas y farmacéuticas.
De acuerdo con la carta de Venecia, ~‘la investigación de
nuevos fármacos tiene la finalidad de aportar al médico
unos instrumentos válidos y cada vez más adecuados para la
terapia y la prevención de las enfermedades. Debe conside-
rarse una rama particular de las Ciencias Médicas y, por
lo tanto, reconoce como sus fines fundamentales el conoci-
miento científico y el beneficio de la humanidad que su-
fre”.
De ahí que pueda concluirse que la experimentación humana
debe guardar los limites de una ética intransigente y de
un respeto absoluto a los derechos del individuo. Sus
principios básicos se podrían reducir a: conciencia, bene-
ficio, seguridad y consentimiento.
Conciencia en el sentido de profunda ética profesional, de
no emprender ni perseguir un ensayo sin una garantía sufi-
ciente de eficacia y de inocuidad o sin una razonable ga-
rantía de que el ensayo será eficaz.
Beneficio, pues debe ser rechazable toda experimentación
innecesaria o que no lleve consigo algún progreso cientí-
fico.
—3 34—
Seguridad, que exige eliminar en lo posible el riesgo para
evitar todo tipo de daño, por lo que se impone que el nue-
vo producto haya sido probado previamente en animales, de
un modo correcto y amplio, reduciendo al mínimo los ries-
gos de su empleo humano. Por lo tanto> en todo ensayo clí-
nico se requiere un cuidadoso cálculo de los riesgos y be-
neficios.
Finalmente consentimiento, para el que deben ser exigibles
todas las solemnidades y garantías a fin de obtener la
certeza de que ha sido otorgado libremente y por una per-
sona capaz.
La primera legislación española (Real Decreto de 14 de
abril de 1978, desarrollado por la Orden de 3 de agosto de
1982) contiene las siguientes consideraciones que a conti-
nuación expondremos.
El preámbulo de la Orden de 3 agosto de 1982 se inspira en
el respeto a las consideraciones internacionales de Hel-
sinki y Tokio y a las recomendaciones de la Organización
Mundial de la Salud y otras organizaciones interesadas,
que obliga a respetar, mientras que el artículo séptimo
punto dos del Decreto condiciona la autorización para la
realización de ensayos al compromiso formal del investiga-
dor de salvaguardar estas normas éticas y, además, las re—
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cogidas en el Código Deontológico del Consejo General de
Colegios Médicos.
El atículo 32.4 del Código Deontológico dispone especial-
mente que la experimentación en el hombre sano sólo podrá
admitirse cuando el sujeto sea mayor de edad, se encuentre
en situación de dar libremente su consentimiento por es-
crito, haya sido informado cabalmente de la naturaleza de
la investigación, se le garantice el derecho de interrum-
pir el ensayo en cualquier momento y las condiciones de
vigilancia médica puedan hacer frente a cualquier compli-
cación. Y por otra parte, el articulo 32.5 prohibe cual-
quier investigación que pueda deteriorar o mermar la con-
ciencia moral del sujeto o atente contra su dignidad.
En nuestro Derecho, el Real Decreto 944/1978 unicamente
contiene, con referencia a los estudios realizados en vo-
luntarios sanos, la declaración que considera ensayos clí-
nicos a los estudios que así se realicen, que deben ser
rigurosamente controlados y a efectos de estudiar la ciné-
tica, metabolismo y tolerancia en el organismo humano de
un nuevo fármaco, siempre que la experimentación animal
previa haya demostrado el interés y la seguridad para su
empleo en humanos, añadiéndose en la exposición de motivos
de la Orden de 1982, que el ensayo clínico debe ir en todo
caso precedido por una experimentación galénica, farmaco-
lógica y toxicológica en animales para salvaguardar hasta
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donde sea cientificamente posible y, desde el principio de
la integridad física y mental de las personas sometidas al
mismo.
La Orden pone especial interés en regular la información y
la constancia del consentimiento del sujeto objeto del en-
sayo, disponiendo que, después de recibir una información
adecuada sobre fines, metodología y posibles riesgos del
ensayo, debe otorgarse voluntaria y libremente, y en pre-
sencia de un testigo, el consentimiento al investigador.
En el caso de estudios de Fase 1 en voluntarios sanos este
consentimiento deberá hacerse por escrito.
La infonftación al paciente ante testigos se realizará por
el investigador en lenguaje inteligible, no técnico, y da-
rá oportunidad para preguntas y discusiones.
Describirá los posibles efectos adversos previsibles y los
beneficios que se prevean, tanto para el propio sujeto de
ensayo como por su generalización a otros; se hará mención
de la metodología a utilizar en el ensayo, siempre que sea
distinta a la habitual. Asimismo, se aclarará que el
ensayo es independiente del tratamiento ordinario y que el
sujeto del ensayo puede salir voluntariamente del mismo en
el momento que él lo desée.
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Cuando el consentimiento no pueda ser dado con plena li-
bertad, por el estado físico o psíquico del sujeto, o por
ser éstos menores de edad, otorgarán dicho consentimiento
sus representantes legales.
En cualquier caso, el investigador y el testigo suscribi-
rán un documento en el que se acredite que dicha informa-
ción ha sido dada al sujeto y que éste ha consentido vo-
luntariamente en participar en el ensayo. El precitado
consentimiento puede ser retirado en cualquier momento del
ensayo, con lo que el sujeto que lo retire será separado
del mismo.
La declaración de Helsinki de 1964, revisada en 1989 en
Hong—Kong, establece a este respecto, que el médico debe
obtener el consentimiento voluntario y consciente del in-
dividuo> preferiblemente por escrito. Al obtener el permi-
so consciente del individuo, el médico debe observar aten-
tamente si el individuo se ha formado una condición de de-
pendencia hacia él, o si el consentimiento puede ser for-
zado. En tal caso, otro médico, completamente ajeno al ex-
perimento e independiente de la relación médico-individuo,
debe obtener el consentimiento. El permiso consciente de-
biera obtenerse del tutor legal, en el caso de incapacidad
física o mental o cuando el individuo es menor de edad (15)>
según las Disposiciones legales nacionales en cada caso.
—3 38—
VI.3.2.C. PROPIEDAD INTELECTUAL DEL ENSAYO CLíNICO.
La propiedad intelectual del ensayo clínico tiene un ca—
racter complejo, ya que está sujeto a una rígida protoco-
lización que incluye estudios diversos; así los preclíni—
cos de farmacología animal> farmacodinámia y farmacociné—
tica y estudios analíticos de los preparados farmacéuticos
a experimentar, todos ellos previos a la iniciación del
ensayo clínico propiamente dicho.
En la realización del estudio clínico intervienen> junto
al Promotor, el Equipo Investigador, los Monitores, el Co-
mité de Ensayos Clínicos del Hospital e incluso los suje-
tos del ensayo clínico, todos los cuales pueden tener in-
tereses legítimamente atendibles.
Por otro lado, el articulo 14 de la Orden del Ministerio
de Sanidad y Consumo de 3 de agosto de 1982, dispone que
la publicación de ensayos clínicos o de los resultados que
pudieran obtenerse, se efectuará de acuerdo con los si-
guientes criterios: a) será legal, veraz y no incluirá
error; VP su objetivo será meramente informativo a profe-
sionales sanitarios y nunca con fines promocionales; c) en
la publicación de un ensayo clínico se señalará la denomi-
nación genérica del producto objeto del ensayo; d) no se
permitirá la inclusión en la publicación de ensayos clíni—
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cos de la referencia directa o indirecta de especialidades
farmacéuticas, salvo autorización expresa de la Dirección
General de Farmacia y Medicamentos.
Con estos datos preliminares, podemos acometer el estudio
de la naturaleza jurídica del derecho de la propiedad in-
telectual y de los intereses en juego para finalizar de-
terminando a quién corresponde realmente la propiedad in-
telectual del ensayo.
La nueva Ley de la Propiedad Intelectual, Ley 22/1987, de
11 de noviembre, tras disponer en el articulo 1 que la
propiedad intelectual de una obra, literaria, artística o
científica> corresponde al autor por el solo hecho de su
creación> establece que estará integrada por derechos de
carácter personal y patrimonial, que atribuyen al actor la
plena disposición y el derecho exclusivo a la exportación
de la obra, sin más limitaciones que las establecidas en
la Ley.
De ahí que en la propiedad intelectual tengamos que dis-
tinguir:
• la materia o cosa en que se objetiva la obra científica>
o como dice la Ley de Propiedad Intelectual, la cosa mate-
rial a la que esté incorporada la creación intelectual. A
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este objeto, como tal, se le aplican las normas generales
del tráfico de bienes;
el derecho de propiedad intelectual, propiamente dicho,
de disponer y explotar la obra científica sin más limita-
ciones que las establecidas en la Ley;
los derechos personalisimos, inalienables e imprescrip—
tibies de la condición del autor, que están en el ámbito
de los bienes de la personalidad.
Por otra parte, en el ensayo clínico cuentan con intereses
protegibles los sujetos del ensayo, derechos fundamental-
mente dirigidos a la reserva de la intimidad personal.
Por ello, se produce o puede producirse una colisión entre
este derecho a la intimidad personal del sujeto del ensayo
y el derecho de disposición que corresponde al propietario
intelectual de la obra científica.
Ahora bien, en este conflicto, el derecho a la intimidad
puede salvarguardarse sin coartar el contenido propio del
derecho de propiedad intelectual, bien mediante la intro-
ducción de cláusulas que restrinjan hasta donde sea posi-
ble el derecho a la intimidad del sujeto, o bien por la
omisión en la obra científica de hechos o datos que impi-
dan la identificación personal del sujeto salvaguardando
el derecho a la intimidad.
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En la Ley de Propiedad Intelectual, el art. 7. se refiere
a los derechos sobre una obra que sea resultado unitario
de la colaboración de varios autores, mientras que el art.
8 se refiere a la denominada obra colectiva, que es la
creada por la iniciativa y bajo la coordinación de una
persona natural o jurídica que la edita y publica bajo su
propio nombre, pero que está constituida por la reunión de
aportaciones de diferentes autores, cuya contribución per-
sonal se funde en una creación única y autónoma, para la
cual haya sido concebida, sin que sea posible atribuir se-
paradamente a cualquiera de ellos un derecho sobre el con-
junto de la obra realizada.
Mientras que en la obra en colaboración, los derechos de
propiedad intelectual corresponden a todos los autores, de
modo que se requiere el consentimiento de todos para la
divulgación y modificación de la obra y cada uno de ellos
puede explotar separadamente sus aportaciones, salvo que
causen perjuicio a la explotación común, en la obra colec-
tiva, y salvo pacto en contrario, los derechos correspon-
den a la persona que la edite y divulge bajo su nombre.
En vista de las obligaciones que impone a los diferentes
intervinientes en el ensayo clínico, debe concluirse que,
la del ensayo clínico como obra científica deberá ser ca-
lificado normalmente como obra colectiva, con importancia
decisiva del dato de que es el promotor no sólo la persona
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que cuenta con la perceptiva autorización administrativa y
que patrocina la experiencia, sino también la que responde
del archivo de todos los datos, incidencias y resultados
del ensayo e informa a la Dirección General de Farmacia y
Medicamentos de los resultados del mismos, mientras que el
investigador es la persona que lleva a efecto la ejecución
del ensayo pero ajustado a las especificaciones que se de-
tallen en los protocolos.
En consecuencia, los derechos de propiedad deberán de co-
rresponder al Promotor, en principio, y sin perjuicio de
los pactos a los que se haya llegado y de los derechos
personalisimos del autor.
VI.3.2.D. EXPERIMENTACION EN GRUPOS ESPECIALES DE POBLA-
ClON: CADAVERES, ENFERMOS TERMINALES, NIÑOS Y HUJERES GES-
TANTES, FETO HUMANO.
La experimentación sobre un cadáver no plantea mayores
problemas, entendiéndose por la generalidad de los autores
que es preponderante el principio del interés científico,
al amparo del art. 44.2. de la Constitución. De acuerdo
con el cual (los Poderes Públicos promoverán la Ciencia y
la Investigación Científica y Técnica en beneficio del in-
terés general) debe conducir a la autorización de la expe-
rimentación como regla general> salvo cuando conste la
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oposición expresa del fallecido o de los herederos y la
actuación médica respete y garantice los intereses razona-
blemente atendibles de los familiares <no desfiguración
del cadáver, etc.).
Así, tanto la Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre extrac-
ción y transplantes de órganos, como la Ley 29/1980, de 21
de junio, de autopsias clínicas, permiten la extracción de
órganos u otras piezas anatómicas de los tallecidos con
fines terapéuticos o científicos en el caso de que los fa-
llecidos no hubieran dejado constancia expresa de su opo-
sición (art. 5.2. de la Ley 30/1979), y la realización de
estudios autópsicos a pacientes tallecidos que, por sí
mismos o a través de su cónyuge o de sus familiares en
primer grado, no hubiesen manifestado su oposición al pro-
cedimiento, siempre que se garantice a los familiares la
no desfiguración manifiesta del cadáver y la no comercia-
lización de las vísceras (art. 3.2 de la Ley 29/1980), no
entendiéndose como autopsias clínicas las tomas de mues-
tras y las exploraciones realizadas dentro de las 24 horas
siguientes al fallecimiento con la finalidad exclusiva de
comprobar la causa de la muerte <art. 3.4. del Real Decre-
to 2230/82, de desarrollo de la Ley de Autopsias Clíni-
cas).
De las actuaciones médicas en enfermos terminales con fi-
nes de ensayo clínico, así como de los ensayos llevados a
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cabo en individuos sanos o enfermos y en niños, hemos men-
cionado con anterioridad las consideraciones en relación
con el consentimiento informado, bastando aquí dejar indi-
cado que el interés prevalente debe ser en este caso la
conservación de la vida y de la salud. La remisión, casi
en bloque, que el Real Decreto de 1978 hace al Código es-
pañol de Deontología Médica es lo suficientemente expresi-
va en el sentido que ha de tratarse que el beneficio espe-
rado sea superior al riesgo temido.
Hay que dejar también advertido en este lugar que los en-
sayos clínicos en niños y en mujeres gestantes o poten-
cialmente gestantes, no pueden iniciarse sin que las sus-
tancias a emplear hayan sido ensayadas previamente en
adultos o en mujeres adultas no gestantes, y que al nuevo
fármaco se le suponga una acción beneficiosa en el campo
pediátrico o en los diversos cuadros propios de la gesta-
ción.
Por lo que se refiere, finalmente, al tratamiento del feto
humano o del embrión con fines de experimentación clínica,
la conclusión más segura parece ser la de no autorizar la
experimentación con embriones fertilizados más allá de los
14 días después de producirse la fertilización o más con-
cretamente, más allá del estado en que debe realizarse la
implantación, rechazándose las investigaciones o experi-
mentaciones en fetos humanos vivos.
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VI. 4. flhP&.COMIJNITARIA: LEY 25/1990. DEL MEDICAMENTO
.
HACIA LA AMNONIZACION LEGISLATIVA
La étapa Comunitaria se inicia el 1 de enero de 1986,
cuando España es reconocida como miembro de pleno derecho
de la Comunidad Europea <Tratado de adhesión de España y
Portugal 12.6.85). Es entonces cuando la Comunidad Europea
se decide a avanzar en una nueva etapa hacia su integra-
ción política y económica con la entrada en vigor del Acta
Unica Europea el 1.7.87 (firmada en Luxemburgo el 17.2.—
86). A partir de entonces se inicia la incorporación de
España al proceso de construcción europea.
En este proceso adquiere especial importancia, dentro de
la política industrial, el desarrollo de la innovación en
el sector farmacéutico <requerimientos tecnológicos en el
ámbito de la biotecnología y química fina) que contribuye
en gran medida al progreso económico.
Así, la participación de España en el proceso de construc-
ción europea y concretamente del mercado único farmacéuti-
co se produce gracias al soporte que proporciona nuestra
Constitución de 1978. Concretamente en su art.43 del dere-
cho de protección a la salud y art. 149.l.16a en el que
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señala como competencia exclusiva del Estado la legisla-
ción sobre productos farmacéuticos.
Por otro lado, la Constitución introduce la opción descen-
tralizadora en materia sanitaria, con un modelo de Estado
organizado sobre el reconocimiento de autonomías territo-
riales.
La concrección del marco competencial sanitario se produce
entre los años 1981—1985, en base a la jurisprudencia que
el Tribunal Constitucional genera sobre la materia ~
Un factor decisivo es el impulso que se inicia en 1983
desde el Ministerio de Sanidad y Consumo <“>. Se hace un
esfuerzo por definir y hacer efectiva una Política Nacio-
nal de Medicamentos, cuya novedad consistió, por un lado>
en la ordenación hacia la salud de los españoles como ob-
jetivo superior. Por otro, se establece una estrategia de
relaciones internacionales derivada de la característica
internacionalidad del sector farmacéutico y la adhesión,
que se preveía próxima, de España a la Comunidad Europea
<C.Ej.
Este periodo de transición termina con la aprobación de la
Ley General de Sanidad (ley/1986, de 25 de abril o
L.G.S.). Hay que señalar que la Ley trata el derecho a la
protección a la salud bajo el principio de igualdad de to—
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dos los españoles> compatibilizando la unidad del Sistema
Sanitario con el ejercicio por las Comunidades Autónomas
de sus competencias sanitarias.
La elaboración de este nuevo texto legal general en mate-
ria de sanidad responde a que el texto de carácter general
anterior —la Ley de Bases de la Sanidad Nacional de 1944—
había quedado claramente superado por la evolución social,
sanitaria y también por la propia transformación institu-
cional y legislativa. El principal logro de la L.G.S. con-
siste en la creación de un nuevo marco general —organiza—
tivo y competencial— necesario para la acción pública sa-
nitaria en el Estado descentralizado. Para ello, toma como
punto de partida la concepción global de la sanidad <todas
las acciones públicas tienen que ver con la protección de
la salud de los ciudadanos —arts. 1.1. y 45 de la L.G.S.)
compatibilizando la autonomía con un único sistema sanita-
rio que atiende a los valores de igualdad y solidaridad.
Puede decirse que la promulgación de la ley General de Sa-
nidad en 1986 y la adhesión de España a las Comunidades
Europeas el 1 de enero de 1986 fueron dos hitos importan-
tes en el perfeccionamiento del marco jurídico español del
medicamento; proceso que culmina con la promulgación y
posterior desarrollo de la ley 25/1990 de 22 de diciembre,
del Medicamento.
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VI.4.l. MARCO JURíDICO PARA LA ARMONIZACION LEGISLATIVA EN
MATERIA DE ENSAYOS CLINICOS: LEY 25/1990 DEL NEDICANENTO.
La siguiente fase en la étapa comunitaria viene caracteri-
zada por el establecimiento de una ordenación de medica-
mentos, en la línea de la Política Nacional de Medicamen-
tos, que sirva como marco para conseguir la incorporación
efectiva de España en el Mercado Europeo de Medicamentos.
La ley del Medicamento se conf igura, en instrumento insti-
tucional al servicio de los objetivos de la Política Na-
cional del Medicamento, así como en elemento clave del
proceso de reforma a largo plazo.
Ha de sintonizar, por un lado, con los avances técnico—sa-
nitarios a través de una política de evaluación de medica-
mentos, y por otro, con la reorganización de la asistencia
sanitaria, especialmente en cuanto a los servicios farma-
céuticos de atención primaria y normas relativas a la in-
formación y publicidad de medicamentos.
Nos referimos a la consecución de la línea marcada por la
Comunidad Europea en cuanto al cumplimento de normas que
garanticen el más alto nivel europeo (calidad, seguridad y
eficacia) de los medicamentos de uso humano comercializa-
dos.
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La importancia de una politca correcta de evaluación de
medicamentos ha sido expresada por la Comisión de las Co-
munidades Europeas que, en un informe reciente ~‘>, ha di-
cho que todos los registros de medicamentos se encuentran
sumidos en una crisis general. No cabe duda de que ello es
el resultado de los conflictos entre los imperativos de
mercados, avances tecnológicos y progreso que los métodos
y técnicas de evaluación de medicamentos han experimentado
en los últimos años.
Con la Ley 25/1990 del Medicamento (cuadro No. 2), se es-
tablece el marco general de actuación para el futuro desa-
rrollo del ordenamiento farmacéutico nacional. Así, ésta
dice textualmente “. .El objetivo primordial de la ley es
contribuir a la existencia de medicamentos seguros, efica-
ces y de calidad, correctamente identificados y con infor-
mación apropiada...” <“> (párrafo 10 de la Exposición de
Motivos, Ley 25/1990).
En el orden de conseguir medicamentos seguros, eficaces y
de calidad, y en el marco de los compromisos con las exi-
gencias comunitarias, la Ley inicia el proceso armonizador
con las Directivas Comunitarias relativas a medicamentos
de uso humano.
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Ley 25/1990, 20 de Diciembre del









Cl: De los medicamentos conocidos por
la Ley y sas clases
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las especialidades farmacéuticas
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C. 1: De la formación e información de los medicamentos y de la receta
C.2: Dc la información y promoción de medicamentos a los profesionales sanitarios
C.3: Del uso racional de los medicamentos en la atención primaria a la salud
CA: Del uso racional de los medicamentos en la atención hospitalaria y especializada
C.5: Del uso racional de los medicamentos en cl 5 síerna Nacional de Salud
Cuadro N9. 2 (Cap. VI)
En el ámbito general de la Ley, se recoge la trascendencia
social> sanitaria y profesional del Medicamento, en una
norma de máximo rango con carácter muy reglamentarista.
Parece ser que, en este caso, el objetivo ha sido reagru-
par toda la legislación dispersa existente en el campo del
medicamento y elevarla de rango. Ejemplo de ello es el Ti-
tulo Tercero, reglamentando los Ensayos Clínicos (o el ar-
ticulo 30 que recoge con excesivo detalle la dispensación
de especialidades farmacéuticas).
Concretamente, en lo que se refiere a los ensayos sobre
productos farmacéuticos, la Administración Pública poten-
cia sus servicios de farmacología clínica para mejorar el
proceso de evaluación y realización de éstos.
Existen, además, otros factores técnico—administrativos
que deben tenerse en cuenta.
Por una parte, el reconocimiento de nuestra legislación
como uno de los obstáculos para la realización de ensayos
clínicos, que es manifestado por los distintos sectores
implicados. Así, la propia Administración reconoce la ne-
cesidad de emprender acciones encaminadas a agilizar el
proceso de autorización administrativa (Plan de Fomento
1986, punto II. 3.1.3. acciones — F.l.). Esta burocratiza—
ción y lentitud en la obtención de permisos se complica
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aún más con los requerimientos básicos de las normas Comu—
nitarias de B.P.C.
Por otra> el hecho de que en la actualidad, múltiples tec-
nologías y reglamentaciones influyen en el Ensayo Clínico,
aumenta el riesgo de convertir la investigación de medica-
mentos en casi inviable, dado que la propiedad industrial
protege durante 20 años, y que los estudios pre—clínicos y
sobre todo clínicos se alargan más y más <cuadro No. 3);
además, los costes se incrementan y por otro lado deseamos
medicamentos más baratos.
En este sentido, el marco de actuación establecido por la
Ley del Medicamento, pretende resolver parte de estos pro-
blemas apuntando a una renovación de la reglamentación so-
bre Ensayos Clínicos> que asegure la observancia de crite-
rios éticos y científicos reconocidos a nivel Comunitario,
pero que no interfieran o entorpezcan la realización de
los mismos.
Así, el párrafo 31 de la Exposición de motivos de la Ley
25/1990 expresa esta voluntad, siendo necesaria la inter-
vención administrativa para la salvaguardia del derecho
fundamental de la salud de los ciudadanos.
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FASES DEL DESARROLLO DE UN
FARMACO (años/fase)
Preclím . 1-2 3-10
Clínico 1,2-3 3-9
0,3 - 1 0,6-1
2,3-5 9-13
Cuadro N9. 3 (Cap.VI)
Fuente MIPS: Sociedad dc estudios Médie. Farn,ac• RFA
VI.4.l.A. ASPECTO ECONOMICO.
Debemos reconocer la importancia de la unión entre medica-
mentos y desarrollo científico y tecnológico <Plan de Fo-
mento de la Investigación en la Industria Farmacéutica)
tal y como pone de manifiesto el párrafo 7~ de la Exposi-
ción de Motivos de la Ley 25/1990 <“>.
Según señala el propio Plan de Fomento (punto 1.), la 1w-
dustria farmacéutica española precisaría adaptarse a la
forma de operar de los paises de la C.E., desarrollando
las bases de una tecnología propia> de manera que pueda
generar nuevos medicamentos para satisfacer las demandas
sanitarias e industriales del país.
Dentro de las propuestas de actuación estratégica del
plan, y en relación con las actividades de I+D —farmacolo-
gía clínica— se contempla la realización de Ensayos Clíni-
cos (Propuesta F).
Considera la necesidad de realizar ensayos clínicos en hu-
manos como factor del progreso para la medicina y la tera-
péutica. El objetivo de la Propuesta E se centra en que
las industrias españolas no contraten en el exterior estas
actividades, si bien reconoce que la infraestructura espa-
ñola existente es insuficiente.
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Las acciones derivadas para consolidar una infraestructura
suficiente son: 1) revisión de la legislación vigente que
afecta a Ensayos Clínicos en seres humanos> “. .es necesa-
ria una revisión del ltD 944/1978 por el que se regulan
los ensayos clínicos de productos farmacéuticos y la Orden
Ministerial de 3 de agosto de 1982 por la que se desarro—
lía el R.D. anterior” (II.3.l.3.—F.l, Plan de Fomento de
la Investigación en la Industria Farmacéutica, Ministerio
de Industria y Energía, 1986>; 2) Incrementar los medios y
técnicas destinadas a la realización de ensayos clínicos —
actuación prioritaria del FIS en la dotación a hospitales
españoles—; 3) Fomentar la realización de Ensayos Clínicos
en España> creando un clima de confianza y motivando al
personal médico en especial.
De acuerdo con el objetivo fijado en el Plan, la regula-
ción de ensayos clínicos que contiene la Ley favorecen
unos mecanismos de evaluación de medicamentos rigurosos y
claros que también favorecen la puesta en el mercado de
productos verdaderamente relevantes para la asistencia sa-
nitaria. Por un lado, la Ley establece requisitos riguro-
sos y por otro, simplifica y descentraliza la intervención
administrativa con lo que se estimula y no se obstaculiza
la investigación clínica de calidad. En este sentido, las
empresas no incurrirán en los gastos y dificultades que
supone el Registro si no anticipan un resultado positivo.
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VI.4.l.B. ASPECTO CIENTíFICO Y ETICO.
Se establece la garantía de seguridad, eficacia y calidad
de los medicamentos como criterio que debe regir el proce-
so de evaluación previo a la autorización de comercializa-
ción de nuevos medicamentos. Aportación que debe hacerse a
través de estudios clínicos y demás controles establecidos
por las Directivas Comunitarias <párrafo lO—D—b, de la Ex-
posición de Motivos Ley 25/1990).
Por ello, la Ley exigirá que los estudios, datos e infor-
maciones que se presenten con la solicitud de licencia y
avalen la especialidad, hayan sido realizados y vengan
firmados por expertos con calificaciones técnicas y profe—
sionales suficientes. Igualmente requerirá la observancia
de las orientaciones preestablecidas en las fases de expe-
rimentación y ensayos de investigación clínica (Buenas
Prácticas Clínicas o G.C.P.).
La realización de tales ensayos debe sujetarse a los prin-
cipios éticos formalmente aceptados por la Comunidad Cien-
tífica Internacional <mencionados anteriormente en el ca-
pitulo 1). Tales principios quedarán salvaguardados en la
ordenación de estas investigaciones, que quedarán someti-
das a intervención administrativa, por autorización previa
y calificación de la sutancia como ‘medicamento en fase de
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investigación” cuando se vayan a investigar por primera
vez en España.
VI.4.2. REGULACION DE LOS ENSAYOS CLíNICOS EN ESPAÑA COMO
ESTADO MIEMBRO DE LA COMUNIDAD EUROPEA.
Inspirándose en el respeto por los derechos fundamentales
de la persona, establecidos por nuestra Constitución (men-
cionados ya en el apartado VI. 37>, el Título Tercero de
la Ley 25/1990, del Medicamento, titulado “De los Ensayos
Clínicos”, establece el marco legal necesario para garan-
tizar el respeto por los aspectos éticos y científicos in-
volucrados en la experimentación clínica, así como, ampara
el desarrollo de normas legales subordinadas en concordan-
cia con las disposicones legales Comunitarias en la mate-
ria.
La disposición derogatoria de la ley 25/1990 del Medica—
mento, declara derogadas cuantas disposiciones se opongan
a lo establecido en la Ley ~ Referido al ámbito de los
ensayos clínicos sigue siendo aplicable el artículo 95—4
de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad,
donde se señala que la autorización para la circulación y
uso de los medicamentos y productos sanitarios asegurará
que satisfacen las garantías de eficacia, tolerancia, pu-
reza y estabilidad que marque la legislación aplicable a
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medicamentos, y en especial, se exigirá la realización de
ensayos clínicos controlados.
Las disposiciones legales referentes a los Ensayos Clíni-
cos están incluidas en el Título Tercero de la Ley <capi-
tulo único>, en donde se recoge casi íntegramente la nor-
mativa específica existente en esta materia <¡UD. 944/1978
de 14 de abril, B.O.E. de 6 de mayo y Orden Ministerial de
3 de agosto de 1982, B.O.E. del 12 de agosto), destacando
las siguientes innovaciones:
obligatoriedad de un seguro de indemnidad para los suje-
tos sometidos al ensayo;
cambio de la denominación del Comité de Ensayos Clínicos
a la de Comité Etico de Investigación Clínica <C.E.I.C.),
con incorporación, junto a médicos y farmacéuticos, de
“personal de enfermería y personas ajenas a las profesio-
nes sanitarias”;
se mantiene la intervención administrativa que supone la
autorización previa para la realización de un ensayo clí-
nico por el Ministerio de Sanidad y Consumo. Sin embargo,
merece especial atención la simplificación del trámite de
doble autorización que existía hasta ahora <a la primera
aprobación dada por el Comité del Centro le seguía la del
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M~ de Sanidad y Consumo para cada uno de los estudios en
particular).
En definitiva, se pretende lograr el reconocimento de la
validez interna y externa de los ensayos clínicos realiza-
dos en nuestro país.
VI.4.2.l. LAS BASES DE LA ARMONIZACION LEGISLATIVA: TITULO
TERCERO DE LA LEY 25/1990, DEL MEDICAMENTO.
Siguiendo la lógica del esquema ya apuntado (en el capitu-
lo VI.4..l7>, analizaremos las bases que el título tercero
de la Ley 25/1990 establece para la aproximación legisla-
tiva con la Comunidad Europea en materia de ensayos clíni-
cos (cuadro No. 4): actuación administrativa, aspectos
éticos y científicos.
Dentro del proceso armonizador de legislaciones con la Co-
munidad Europea emprendido por la ley 25/1990 <párrafo dé-
cimo segundo — Exposición de motivos) se establece la ob-
servancia de la normativa Buena Práctica Clínica (B.P.C..)
<articulo 65.7)> siendo la Administración Sanitaria la
responsable de asegurar su cumplimiento.
De esta forma se reconoce la obligatoriedad de seguir una
serie de medidas de carácter administrativo necesarias pa—
—360—
TITULO TERCERO, LEY 25/1990, DEL MEDICAMENTO
Normas B,P.C4
Asnéctos ~ieníífi~sdaru665
• Procedimiento, financiación, comunicación
¡publicación del ensayo (art. 67.8 & 69)
• Establecimiento de responsabilidades de
las panes implicadas (un. 63)
Mncírn%s Etícos:(an.604-3
• Autorización Comité Etico de
Investigación Clínica (CEIC) (art. 64)
• Consentimiento y Seguro del paciente
(art. 60.4-.?; art 62)
Cuadro N
0. 4 (Cap. VI)
ra garantizar la validez externa e interna de los ensayos
clínicos que se aporten como aval ante las autoridades sa-
nitarias en la solicitud de registro de un nuevo fármaco
(demostración substancial de la seguridad y eficacia de un
nuevo medicamento).
Es el sistema constituido por las normas B.P.C. el que, en
si, permite comprobar que el estudio se ha efectuado de
forma adecuada, siguiendo criterios científicos estrictos
y respetando los principios éticos internacionalmente
aceptados. De este modo> los resultados obtenidos podrán
ser utilizados para avalar la solicitud de autorización
para la comercialización de dicho fármaco.
VI.4 • 2.1 .A. INTERVENCION ADMINISTRATIVA
La actuación de los poderes públicos se contempla en la
Ley 25/1990 del Medicamento en relación con: la autoriza-
ción administrativa (art. 65.1 y art. 38), la definición
de competencias inspectoras para salvaguarda de la salud
pública <art. 65.6), donde se contempla el respeto por las
normas de “Buena Práctica Clínica” (art. 65—7), y la comu-
nicación de acontecimientos adversos <articulo 65.8).
Asimismo, establece la aplicación de un regimen sanciona-
dor (art. 109.b.c) según la tipificación de faltas esta-
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blecidas en la propia Ley <art. lO7.b—l0 y -11, art.
107.c—6) -
VI .4.2. l.A. 1. AUTORIZACION.
En este aspecto se mantiene la autorización administrativa
como garantía de la protección de los sujetos sometidos a
la experimentación clínica. Aspecto lógico, ya que la au-
torización de comercialización de nuevos medicamentos ema-
na también de la Administración y está basada fundamental-
mente en los resultados de los ensayos clínicos realizados
con ese mismo fármaco.
Bajo la filosofía de agilizar el trámite burocrático y ar-
monización legislativa con el resto de los E.u. de la Co-
munidad Europea> se sutituye el procedimiento de doble au-
torización (primero por el Comité del Centro y después por
el M~. de Sanidad y Consumo -D.G.F.P.S.-, según R.D. de
1978) por un sistema de “autorización previa” (art. 65.1 y
art. 38, ley 25/ 1990 (“3).
Así pues> la autorización administrativa se concede para
un concepto más amplio, que prevé desde un principio el
programa de investigación global del nuevo producto, en
distintas indicaciones, o el de aquel producto ya autori—
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zado en indicaciones y/o dosificaciones distintas a las
autorizadas.
La introducción del concepto de “producto en fase de in-
vestigación clínica” (P.E.I.) (“i> permite obtener una re-
solución del Ministerio de Sanidad y Consumo para todo el
programa de desarrollo, en que dicho producto va a ser ob-
jeto de investigación. Introduce, además> la variable
tiempo, plazos de pronunciamiento <articulo 65.4, Ley 25/—
1990) después de los cuales la autorización es automaáti—
camente concedida.
La primera consecuencia derivada del plazo de tiempo esta-
blecido en la Ley, es la agilización burocrática y comien-
zo más temprano de las experiencias clínicas. Por otro la-
do, se traduce en una mayor transferencia de responsabili-
dad por parte del Ministerio de Sanidad y Consumo hacia
los Comités Eticos en el proceso de intervención adminis-
trativa. Situación que globalmente sitúa la legislación
nacional en materia de ensayos clínicos más en la línea de
actuación de otros paises comunitarios.
otro aspecto derivado de la condicionalidad temporal de la
autorización> expresada en el artículo 65.4, es que posi—
bilita una actualización de la información sobre el pro-
ducto <hallazgos pre—clínicos y clínicos) y por tanto,
instrumenta en sí un mecanismo de control administrativo
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durante el desarrollo del programa de investigación
(P.E.I.).
El procedimiento para la autorización administrativa está
establecido en dos étapas.
La primera consiste en la obtención de la autorización de
un producto en fase de Investigación Clínica (P.E.I.),
<articulo 38, Ley 25/1990).
Se solicitará del Ministerio de Sanidad y Consumo que ca-
lifique como tal a toda nueva entidad química o biológica
que no sea principio activo de especialidades farmacéuti-
cas registradas en España (articulo 38.4): “Una especiali-
dad farmacéutica no podrá ser objeto de investigación en
personas excepto. . .o, en general condiciones diferentes
para las que sea autorizada”.
En la segunda etapa se obtendrá la autorización para la
realización de ensayos clínicos. Se establece por el pro-
cedimiento de silencio administrativo positivo, ejercido
por el Ma de Sanidad y Consumo en un plazo de 60 días. Se
contemplan dos posibilidades según el tipo de estudio a
realizar:
a) Autorización previa <artículo 65.1): Aplicable a los
ensayos clínicos a realizar con “productos en fase de in—
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vestigación clínica (P.E.I.)” o medicamentos ya autoriza-
das, pero en nuevas indicaciones terapéuticas, que vayan a
ser realizados en España.
b) Autorización bajo requisitos simplificados <articulo
65.1—párrafo segundo y .2): Podrá someterse a la solicitud
de autorización con requisitos simplificados, los ensayos
clínicos contemplados en la autorización de Producto en
Fase de Investigación Clínica (P.E.I.) que sigan al prime-
ro autorizado.
En ambos casos (a, y b) es requisito necesario el informe
de conformidad previo del Comité Etico de Investigación
Clínica (C.E.I.C.) acreditado ante el Ministerio de Sani-
dad y Consumo, según lo dispuesto en el artículo 64.1, Ley
25/1990.
Tratamiento especial reciben los ensayos clínicos que no
reportan interés terapéutico alguno para el sujeto. El ar-
tículo 65.3> párrafo tercero, establece que estos estudios
sólo podrán realizarse en centros acreditados por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo.
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VI.4.2.l.A.2. BUENA PRACTICA CLíNICA (B.P.C.JJ.
Si bien, en la Orden Ministerial del 3 de agosto de 1982
(24)> se faculta a las Autoridades Sanitarias (Direcciones
Generales de Farmacia y Medicamentos y Planificación Sani-
taria) con la capacidad para que establezcan sistemas de
verificación del cumplimiento de la legislación vigente en
materia de ensayos clínicos, no es sino hasta la presente
Ley 25/1990 del Medicamento, cuando específicamente se do-
tan a éstas de capacidad inspectora cono tal.
La Ley del Medicamento, en los puntos 6 y 7 del articulo
65, confiere facultades inspectoras a las Administraciones
Sanitarias en materia de ensayos clínicos> permitiendo in-
cluso que se investiguen las historias clínicas individua-
les de los sujetos del ensayo, guardando siempre su carác-
ter confidencial. Asimismo, obliga a las Administraciones
Sanitarias a velar por el cumplimiento de las normas de
Buena Práctica Clínica en el diseño, ejecución y comunica-
ción de los ensayos clínicos.
Por otra parte, en su articulo 13.4, se dispone que en la
solicitud de registro de una especialidad farmacéutica de-
ben incluirse como garantía de eficacia, la realización de
ensayos clínicos controlados por personas suficientemente
cualificadas.
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De esta forma España, como Estado miembro de la Comunidad>
adopta lo dispuesto en la D 91/507/CEE (D.O. No. L 270,
26.9.91), Cuarta Parte (Documentación Clínica) apartado B:
Realización de Ensayos Clínicos “e>.
VI.4.2.l.A.3. INSPECCIONES Y SANCIONES.
En este sentido la Ley 25/1990 establece, como responsabi-
lidad de la Administración Sanitaria, las funciones ms—
pectoras y las de velar por el cumplimiento de las normas
B.P.C., en los artículos 65.6 (así como art. 105.1 (24)) y 7
respectivamente.
Por tanto, se entiende que la Administración podrá reali-
zar inspecciones con objeto de verificar la observancia de
la normativa B.P.C. tanto en el Centro de investigación
como en la sede del promotor en aquellos estudios realiza-
dos con un “P.E.I.”.
La competencia inspectora entre las autoridades sanitarias
de las Administraciones Central y Autonómica (C.C.A.A.)
quedan establecidas por el artículo 105.2 de la ley 25/—
1990. En virtud de la cual> se deduce que será competencia
de la Administración Central cuando los ensayos clínicos
estén destinados a obtener datos que formarán parte de una
solicitud de registro; y será competencia de la Adminis—
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tración de las C.C.A.A. cuando los ensayos clínicos sean
realizados con especialidades ya autorizadas. Si la C.C.—
A.A. no ostenta el poder de ejecución de legislación far-
macéutica, éste recaerá sobre la Administración Central.
En todo caso, será necesaria una actuación coordinada de
ambas competencias.
También se encuentra en este ámbito de intervención públi-
ca la tradicional función protectora de la salud pública
ejercida por parte del Estado.
Por una parte, en el articulo 65.5
del Medicamento, se establecen las
que la Administración podrá ejercer
común de los ciudadanos. Por otra, en
dor de la Ley 25/1990, se incluyen
infracciones tipificadas en relación
de investigación clínica.
<“> de la Ley 25/1990
medidas de actuación




Atendiendo a criterios de riesgo para la salud que las ac-
tuaciones entrañen, prevé infracciones graves (art. 108. b
—9 y —10) y muy graves (art. 108. c—6) cuya sanción se
atiene a lo dispuesto en los articulo 109. b y c respecti-
vamente:
Infracción grave.— dentro de las 21 tipificadas se hace
referencia explícita a los ensayos clínicos en dos de
—369—
ellas <mencionadas a continuación), correspondiendóles una
sanción que va desde 500,001 pesetas mínimo hasta un máxi-
mo de 2.500,000 pesetas, pudiendo rebasar la cantidad
máxima hasta 5 veces el valor de los productos o servicios
objeto de infracción.
• Utilizar en personas o animales de abasto algún producto
en fase de investigación sin haber recibido previamente
declaración que lo califique como tal.
• Realizar ensayos clínicos sin previa autorización admi-
nistrativa
Infracción muy grave.— dentro de las 5 tipificadas en la
Ley se señala sancionable> con una cantidad que va desde
los 2.500.001 a los 100 millones de pesetas máximo <pu-
diendo rebasar la cantidad máxima hasta 5 veces el valor
de los productos o servicios objeto de infracción), el
realizar ensayos clínicos sin ajustarse al contenido de
los protocolos en base a los cuales se hayan otorgado las
autorizaciones o bien, sin contar con el consentimiento de
la persona sujeto del mismo o (en su caso> de su represen-
tante) el incumplimiento sustancial del deber de informa-
ción sobre el ensayo clínico en el que participa como su-
jeto.
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Es interesante apuntar aquí el espíritu con que la Ley
25/1990 aborda los problemas de responsabilidad y régimen
disciplinario.
De acuerdo con la filosofía Comunitaria expuesta en la Di-
rectiva 85/374/CEE se propone el principio de responsabi-
lidad objetiva del fabricante> es decir, una responsabili-
dad por el resultado, con independencia de la apreciación
de si hubo o no hubo culpa en su conducta. Naturalmente,
el principio de responsabilidad objetiva se compensa con
la limitación de las indemnizaciones y el establecimiento
de una corresponsabilidad de la Administración Pública en
el caso de que los perjudicados sean varios y la suma de
las indemnizaciones a pagar supere un tope establecido. La
comisión responsable de la elaboración de la Ley parece
haber estimado que éste era el mejor sistema para el con-
sumidor (o sujeto de la investigación, en el caso de los
ensayos clínicos), en tanto en cuanto es el que más segu-
ridad le proporciona, pero asimismo para el fabricante (o
promotor en el caso de los ensayos clínicos) porque tam-
bién elimina incertidumbres sobre las consecuencias de su
actividad <del desarrollo del ensayo clínico) y permite
• 1~cubrirlas con seguros facilmente calculables “a priori
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VI..4.2 .1 .A. 4. NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS.
Por un lado, se declara la responsabilidad del investiga-
dor en el articulo 65.8 de la Ley 25/1990> del Medicamen-
to.
El investigador principal del ensayo deberá comunicar a
las Autoridades Sanitarias (Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, de las C.C.A.A. y al C.E.I.C.)> así como al promotor y
monitor cualquier reacción adversa importante observada.
Por otro, se contempla la responsabilidad que incumbe al
promotor en estrecha relación con la participación de los
laboratorios farmacéuticos en el Sistema Español de Farma—
covigilancia, como se expone en la Circular No. 39/91, de
26 de Noviembre de 1991 de D.G.F.P.S. (2S)•
En esta Circular se especifican las normas de comunicación
de acontecimientos adversos asociados a productos en fase
de investigación clínica, inspirada en la normativa B.P.C.
(Documento E.C./G.C.P. ) -
De nuevo> vemos como la legislación nacional da cumpli-
miento a los requisitos Comunitarios establecidos en esta
materia. Concretamente obliga a la comunicación de cual-
quier acontecimiento adverso <~> (relacionada o no con el
producto en investigación) experimentado por el sujeto du—
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rante cualquier ensayo clinico realizado en España. Asi-
mismo, se establecen plazos de comunicación y formulario
para su comunicación.
VI.4.2.l.B. PRINCIPIOS ETICOS.
La Ley 25/1990, del Medicamento, ratifica el respeto por
los postulados éticos contenidos en la Declaración de Hel-
sinki y sus actualizaciones (30) <articulo 60.2). Indica que
“deberá disponerse del consentimiento libremente expresa-
do, preferiblemente por escrito, .. .de la persona en la
que haya de realizarse el ensayo” <artículo 60.4) y dispo-
ne que ningún ensayo clínico podrá ser realizado sin in-
forme previo de un Comité Etico de Investigación Clínica,
independientemente de los promotores e investigadores, y
debidamente acreditado por la Autoridad Sanitaria compe-
tente (articulo 64.1). Este Comité deberá valorar el pro-
tocolo <aspectos éticos legales y metodológicos) y el ba-
lance de riesgo/beneficio derivados del ensayo (articulo
64.2). También dispone que la iniciación de un ensayo clí-
nico> sólo podrá realizarse si, previamente, se ha concer-
tado un seguro que cubra los daños y perjuicios que pudie-
ran resultar para la persona en que hubiere de realizarse
(articulo 62.1)
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Debemos destacar dos aspectos que para nuestra legislación
en la materia tienen un caracter innovador.
VI.4.2,l.B.l. COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLíNICA
(C.E.I.C.).
El primero se refiere al Establecimento del carácter in—
terdisciplinario e independiente del denominado Comité
Etico de Investigación Clínica, que sustituye a la de “Co-
mité de Ensayos Clínicos” (Orden Ministerial del 3 de
agosto de 1982).
Es por su naturaleza un equipo interdisciplinar, en el que
personas ajenas a las profesiones sanitarias, de las que
al menos un miembro será jurista, configuran su composi-
ción.
La composición del Comité Etico está íntimamente relacio-
nado con las funciones que debe desempeñar <articulo 64.2,
Ley 25/1990) y su carácter independiente.
El Comité debe estar constituido por personas cualificadas
para revisar proyectos de investigación y capaces de juz-
gar acerca de los aspectos legales de los mismos, así como
acerca de los aspectos relacionados con los derechos de
los sujetos participantes en el ensayo. Uno de los miem—
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bros del Comité debe estar dedicado a actividades ajenas a
la medicina y uno de ellos debe no estar vinculado a la
Institución <“>.
VI.4.2.l..B.2 SEGURO DE INDEMNIDAD.
El segundo aspecto se refiere a la obligatoriedad de ase-
guramiento del ensayo.
Según el articulo 62 de la Ley 25/1990 del Medicamento>
debe existir un seguro que cubra los daños y perjuicios
que como consecuencia del ensayo puedan resultar para la
persona en que hubiere de realizarse.
Se introduce una responsabilidad sobre el resultado deri-
vado del ensayo. De esta forma se aplica el principio co—
munitario de responsabilidad objetiva (32) a las actividades
de investigación clínica.
Es un paso más allá en la responsabilidad civil tendente a
asegurar la indemnización o compensación del sujeto por el
daño causado. Establece el tránsito de la responsabilidad
basada en la falta, a una responsabilidad sobre el resul-
tado aunque no medie culpa (presunción de culpa e inver-
sión de la carga de la culpa).
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Se contempla> además, una responsabilidad que recae soli-
dariamente sobre el promotor, investigador principal y di-
rector del Centro hospitalario al que no afecta la autori-
zación administrativa previa del Comité Etico o de las Au-
toridades Sanitarias competentes.
\TI.4.2.l.C. PRINCIPIOS CIENTíFICOS Y ASPECTOS ADMINISTRA-
TIVOS.
La Ley 25/1990, del Medicamento, recoge en su articulo 66
el aspecto metodológico de los ensayos y la necesaria ob-
servancia del protocolo del ensayo (33)• La naturaleza de la
propia investigación, determinará el diseño experimental
más adecuado que, a su vez, dependerá de los objetivos del
ensayo. Asimismo> en el artículo 63 de la Ley define las
personas implicadas en toda investigación clínica según su
responsabilidad en ella.
Resaltemos aquí, que la función tradicional del farmacéu-
tico, que consistía en preparar las recetas, ha perdido
importancia a raíz de la comercialización generalizada de
las especialidades farmacéuticas. La función tradicional
del farmacéutico se ha visto entonces ampliada, institu—
cionalizándose en las especialidades de farmacia clínica,
farmacia hospitalaria e información de medicamentos <3)~
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Debe considerarse que, si bien el Servicio de Farmacia
Hospitalaria tiene unas actividades que le son específicas
(garantizar la calidad y correcta conservación de los me-
dicamentos o establecer un sistema eficaz y seguro de dis-
tribución de medicamentos), y el Servicio de Farmacología
Clínica otras también específicas (la consulta terapéutica
a la cabecera del paciente o la actividad asistencial), la
mayoría de las actividades en el área del medicamento de-
ben ser abordadas de forma común y coordinada por ambos
servicios. Así, actividades tales como la participación en
el Comité de Farmacia y Terapéutica o en el Comité de En-
sayos Clínicos y> en la realización de actividades de far—
macocinética clínica ilustran lo antedicho.
Finalmente debemos resaltar dos aspectos más que la propia
Ley 25/1990, del Medicamento> menciona en su articulado:
1) la Financiación del ensayo (art. 67) y, 2) las Publica-
ciones (art. 69).
Según ambos artículos, las fuentes de financiación deberán
hacerse públicas, puesto que podrán ser requeridas por el
Comité Etico, y además éstas deberán mencionarse cuando
los trabajos se hagan públicos. Esta filosofía es recogida
también en la normativa Comunitaria, en el punto 8 del
Anexo al documento E.C./G.C.P. y supone, a su vez, una in-
novación en nuestra legislación sobre ensayos clínicos.
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VI. 5. COROLARIO.
No se puede hablar de un ordenamiento jurídico propiamente
dicho en materia de ensayos clínicos, hasta que los dere-
chos de la persona (el cuerpo humano, la vida, la salud y
la integridad de las personas) son reconocidos constitu-
cionalmente (Constitución Española de 1978).
Otro factor decisivo es la creación del Ministerio de Sa-
nidad y Seguridad Social en 1977> como máximo exponente
del debilitamiento sufrido en la tradicional conexión del
Orden Público (Ministerio de la Gobernación) con la Sani-
dad.
Como resultado se hace patente en nuestro país la preocu-
pación que en el ámbito internacional había surgido tras
la catástrofe de la Talidomida. Surge así, desde el recien
creado Ministerio, el primer ordenamiento especifico que
regula la realización de ensayos clínicos en España <R.D.
de 1978 y O.M. de 1982).
En ella, existe una intervención administrativa sustancial
del Estado> tras la autorización del Comité de ensayos
clínicos. Por otra parte, no existe conexión con el proce-
so registral, proceso que no establece como requisito para
la autorización de comercialización la eficacia demostrada
con ensayos clínicos controlados.
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El retraso que la intervención administrativa implicaba
para el comienzo de un ensayo, hace que nuestro país par-
ticipe raramente en ensayos de fases tempranas (tases 1—
II) y quede fuera del escenario internacional, siendo ade-
más escasa su participación en ensayos multicentricos muí—
tinaciona les.
A partir del uno de enero de 1986, España se incorpora al
proceso de construcción europea.. En primer lugar, se hace
un esfuerzo por definir una política nacional de medica-
mentos que sirva como base para conseguir la incorporación
de España en el mercado farmacéutico Comunitario (Ley Ge-
neral de Sanidad 1986 de 25 de abril; Plan de Fomento de
la Investigación en la Industria Farmacéutica 1986. Minis-
terio de Industia y Energía)
Sin embargo, es con la Ley 25/1990 del Medicamento cuando
se introduce un cambio sustancial en la regulación de los
ensayos clínicos en España. Se establece el marco jurídico
necesario para garantizar los derechos de la persona en
los ensayos clínicos, y de esta forma contribuir a la
existencia de medicamentos seguros, eficaces y de calidad.
Son varios los elementos innovadores establecidos en el
Titulo Tercero <“De los Ensayos Clínicos”) de esta Ley: la
simplificación del trámite administrativo supone una dife—
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rencia importante con respecto a la legislación anterior,
calificación de “producto en tase de investigación clíni-
ca” (P.E.I.); reconversión de los Comités de Ensayos Clí-
nicos a Comités de Investigación Clínica, que a partir de
ahora asumirán mayores competencias en el control de los
ensayos clínicos, y necesidad de aseguramiento del ensayo;
necesaria observancia de la normativa Buena Práctica Clí-
nica en la realización de ensayos clínicos> estableciendo
inspecciones bajo los criterios de ésta.
España se sitúa así dentro del grupo de paises comunita—
nos (C.E.) con una reglamentación más completa. Por un
lado, mejora el aspecto de la protección de los sujetos
participantes en el ensayo (aseguramiento del ensayo, pre-
ponderancia del papel de los C.E.I.C.), siendo comparable
con Francia y, por otro lado, enfoca la intervención admi-
nistrativa hacia la actividad registral (a través de la
calificación administrativa previa de “P.E.I.” o producto
en fase de investigación clínica) desde el primer momento
en que el fármaco en estudio es introducido en nuestro
país, situación comparable a la del Reino Unido.
Este proceso de armonización, que culminará con el desa-
rrollo del Titulo Tercero de la Ley en su correspondiente
Real Decreto, conlíeva implícitamente una reducción sus-
tancial de las barreras legales> que han hecho de España
un país donde el número de ensayos clínicos realizados (~5)
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no se corresponda con lo que cabe esperar de un séptimo
mercado farmacéutico mundial (‘>.
Como toda innovación, la situación a la que se enfrenta
España> es en si un reto que hay que superar si queremos
participar en el escenario multinacional en que se desa-
rrolla la investigación clínica en Europa.
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C014 C 11. TJ S XI 014 ES S
De todo lo expuesto anteriormente podemos concluir que:
L ) Los principios establecidos en la normativa de “Buena
Práctica Clínica” (E.C./G.C.P.), cuarta parte B.l. de la
Directiva 91/507/CEE, constituyen el estándard de los as-
pectos legislativos de los ensayos clínicos en la Comuni-
dad (C.E.): principios éticos universales (respeto por las
personas, beneficencia y justicia) y garantía de calidad.
2) En los Estados miembros, el control ejercido sobre
las actividades de investigación clínica es muy desigual.
Tan sólo es en ocho Estados miembros <2? donde existe una
normativa específica en la materia.
Y sólo tres (España, Italia e Irlanda) hacen referencia
explícita a la observancia de la normativa E.C./G.C.P.
3 ) Los Drincipios éticos, obtención del consentimiento
informado del sujeto y revisión del estudio por un Comité
Etico o de protección de las personas, son de aplicación
universal en todos los Estados miembros de acuerdo con la
Declaración actual de Helsinki (2)
4 ) Sin embargo, es necesario avanzar más en la aproxima-
ción legislativa de los sistemas de Garantía de Calidad de
los ensayos clínicos: la inspección bajo criterios G.C.P.
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por las autoridades sanitarias y recomendaciones sobre
Buena Practica Clínica nacionales, se contemplan de dis-
tinta forma y con diferente detalle en la normativa de ca-
da país.
~ ) La brevedad de las G.C.P. alemanas> la simplicidad y
caracter orientativo de las británicas y el marcado énfa-
sis sobre la protección de los sujetos <especialmente los
voluntarios sanos> por las G.C.P. francesas, no asequran
por sí solas la garantía de calidad del ensayo. Todas
ellas precisan el soporte de unos procedimientos normali-
zados de trabajo (P.N.T. ó “S.O.Ps.”).
6 ) Menos de la mitad de los Estados miembros contemplan
la actividad inspectora de las autoridades sanitarias, co-
mo auditoría externa para garantizar la calidad del ensa-
yo: España (recientemente), Irlanda, Italia, Francia y
Alemania o.
7) En todos los Estados miembros las autoridades sanita-
rias ejercen algún tipo de control previo al comienzo de
una investigación clínica.
Según la regulación de cada país, se requiere una autori-
zación, o en otros casos una notificación, por fármaco en
investigación o por estudio clínico individual.
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S ) Las autoridades sanitarias regulan en algunos casos
el funcionamiento de los Comités Éticos: Irlanda, Francia
y España ~ Sin embargo, en todos ellos es común que la
competencia de un Comité esté establecida sobre los cen-
tros que se encuentren ubicados en el área geográfica que
se le haya asignado.
9 ) El Reino Unido es el único en el que los estudios
clínicos realizados con voluntarios sanos (ó fase 1) no
están incluidos en el ámbito de aplicación de la Ley. Si
bien, existen recomendaciones publicadas por el Colegio de
Médicos para la realización de ensayos clínicos con volun-
tarios.
L0) En más de la mitad de los Estados miembros conuni—
tarios (Francia, Grecia, Irlanda, Alemania, Dinamarca y
recientemente Italia y España) U> se debe disponer, antes
de comenzar el estudio, de una póliza o seguro que cubra
de posibles daños derivados del ensayo al sujeto.
Sin embargo, sólo en algunos (Francia, Irlanda, Italia y
recientemente España) existe compensación automática para
el sujeto, es decir, recayendo la carga de la prueba en el
patrocinador.
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ZLL ) En relación con nuestro país, el marco jurídico ac-
tual está constituido por el Título tercero de la Ley del
Medicamento 25/1990, que ha introducido la necesaria ob-
servancia de la normativa Buena Práctica Clínica (H.P.C. ó
‘G.C.P.”), y la reconversión de los Comités de ensayos
clínicos a Comités Eticos de Investigación Clínica (C..E.—
I.Cj, así como ha remodelado la intervención administra-
tiva del Estado mediante un procedimiento de autorización
administrativa simplificado (P.E.I..) y ha establecido ins-
pecciones bajo criterios de H.P.C.
Nos situamos así> entre los Estados miembros con una re—
glainentación más completa comparable a Francia y> en co-
nexión directa con la actividad registral (calificación
administrativa “P.E.I.” o producto en fase de investiga-
ción clínica) comparable al Reino Unido.
Sin embargo, el aumento de la presencia española en el es-
cenario internacional de la investigación clínica depende-
rá en gran medida del futuro Real Decreto que desarrolle a
la Ley del Medicamento.
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Therap., 18. 1975.
III. 21) Levine, Lebacqz, “Sorne ethical considerations in
Clinical Trials”, Clin. Pharmacol. Therapeutics 25 (1970),
728—741.
III. 22) 0.14.5., Principios aplicables a la evaluación
clínica de medicamentos. Serv. InI. Técn. 403, 1986.
III. 23) “el ensayo terapéutico, debe ser un experimento
planificado con cuidado y de acuerdo con la ética, con el
que se trata de hallar la respuesta a una pregunta preci-
samente formulada..” (HILL, A BRADFORD, “Principles of Me-
dical statics”, The Lancet Ltd., 1971, pag. 273).
El análisis estadístico final de los resultados indicará
con qué frecuencia se ha producido por azar una diferencia
de la magnitud observada. Si es improbable que ésta se ha-
ya producido por azar, el investigador podrá llegar a la
conclusión de que se ha producido por el medicamento ensa—
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yado. La conclusión será tanto más segura cuanto mejor se
haya planificado y ejecutado el ensayo, siendo imprescin-
dible la aplicación de procedimientos estadísticos en to-
das las étapas de evaluación de un medicamento.
III. 24) Stuart Pocock, “Clinical Trials, a practical app—
roach”, John Wiley & Sons Ltd.
III. 25) La hipótesis supone que una variable controlada o
“independiente” (causa) determina una modificación cuanti-
tativa de una variable “dependiente” (efecto). La veraci-
dad de la hipótesis se entiende como la probabilidad con
que es posible rechazar que la variable independiente no
posée influencia alguna sobre la variable dependiente (hi-
pótesis nula).
III. 26) American College of Clinical Pharmacy. Clinical
pharmacists as principal investigators. Drug. Intelí.
Clin. Pharm., 1983; 17:676.; American College of Clinical
Pharxnacy. Drug. Intelí. Clin. Pharrn., 1984; 18:444.
III. 27) American Journal of Hospital Pharmacy, Vol 46,
dec. 1989, p. 2459.
III. 28) O.M.S., CONRAD. Conferencia de expertos sobre el
uso racional de los medicamentos. OMS/CONRAD/W.P. Ginebra
1985.
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III. 29) En este caso, aunque la prescripción fue correc-
tamente dispensada de acuerdo con lo prescrito por el mé-
dico, el tribunal sostuvo que el farmacéutico debió cues-
tionar la dosis prescrita que de hecho produjo una sobre—
dosis por acumulación. El paciente sufrió gangrena en am-
bos pies y tanto el médico como el farmacéutico fueron
condenados por el tribunal de justicia.; Pharxnaceutical
Jaurnal, 232:221—226, 1984, “Pharrnaceutical Societys Code
of Ethics”; Pharmaceutical Jaurnal, 232:226—227, 1984, “A
guide to qood dispensing practice”; Pliarmaceutical Jour—
nal, 232:227-232, 1984, “A guide to the self—assessment of
professional practice activities”.
III. 30) Draft Guideline for the Forxnat and Content of the
Clinical Data Section of an Application, de enero de 1986
(Docket No.85D—0467).
III. 31) La forma de obtener el consentimiento del pacien-
te y las obligaciones de los Comités Institucionales de
Revisión han sido detalladamente descritas por la Foad and
Drug Administration (Title 21 C,F.R. Part 50.25 Elements
of Iriforxned consent; Title 21 C.F.R. Part 56 Institutional
Review Boards) inspirándose en la Declaración de Helsinki.
III. 32) Pharrn. Med. (1990), 4, 337—341; En Julio de 1988,
la Comunidad Europea adoptó la Directiva 85/374/EEC, que
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establee que los laboratorios farmacéuticos son responsa-
bles en forma estricta de los daños causados por sus pro—
duetos (Product Liability Directive). “Responsabilidad es-
tricta” significa que la responsabilidad legal no se halla
condicionada por la demostración de que el laboratorio ha-
ya cometido una falta, sino que es responsable de los de-
fectos que puedan tener sus productos. Los defectos se de-
finen en relación a la seguridad existente en el uso nor-
mal del producto, pudiendo consistir en “defectos de pro—
ducción” y “defectos de diseño”. Un ejemplo de defectos de
diseño es un riesgo que debiera haber sido previsto en el
curso del desarrollo del producto, pero que no se desmate—
rializa hasta después de su comercialización. El paciente
que sufre las consecuencias de dicho riesgo sólo debe de-
mostrar que la probabilidad de que hayan sido causadas por
un defecto del producto es mayor que la probabilidad de
que no tengan ninguna relación con la administración del
mismo. En alguno de los Estados miembro, el laboratorio
puede acogerse a la defensa derivada de que el desarrollo
del medicamento fue efectuado de acuerdo con el estado de
los conocimientos científicos; esta defensa sólo será
aplicable si puede demostrarse que en los ensayos clínicos
se respetaron las normas de Buena Práctica Clínica, espe-
cialmente en relación a la verificación de los datos clí-
nicos.
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REFERENCIAS AL CAPITULO I•V~
IV. 1) Los textos de las disposiciones legales, a las que
nos referiremos en el presente Capitulo, se recogen por
países en el Apéndice D de esta Memoria.
IV. 2) Avant-Project de loi, “Régles relatives aux expéri—
mentations médicales”, 24.10.91 (Apéndice D, Holanda, tex-
to 1).
IV. 3) Disposición que describe la composición, funciones
y reqlas por las que se rige el Instituto Superior de Sa-
nidad (I.S.S.). “Camina L”, es la denominación bajo la que
se conoce la disposición que regula la utilización de nue-
vos fármacos en el hombre (“Legge 7 agosto 1978, n. 519, 1
comrna L”), que se refiere al articulo 1, párrafo segundo,
apartado “L’ de la Ley No. 519, de 7 de agosto de 1973.
IV. 4) Apéndice D, Alemania, texto 1.
IV. 5) “Der Bundesminister fúr jugend, Faxnllie, Frauen und
Gesundhelt, —Ministerio de Sanidad—.
IV. 6) Apéndice D, Alemania, texto 1.
IV. 7) Según articulo 40 de la Ley del medicamento, tras
recibir la información farmaco—toxicológica y clínica dis—
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ponible sobre el fármaco en estudio, la B.G.A. debe emitir
un “número de depósito” (no se trata de una autorización
formal) para tal fármaco. Este número es un pre-requisito
obligado para solicitar la revisión de los protocolos in-
dividuales a los Comités Éticos.
IV. 8) “Berufsordnung fúr die deutschen Arzte”, referido
como texto 4, en Apéndice D.
IV. 9) Apéndice D, Alemania, texto 3.
IV. 10) Articulo 43: ‘Cuando se trate de un medicamento
nuevo destinado a ensayos terapéuticos, el Ministro puede,
a petición y bajo responsabilidad del autorizado, dispen-
sarle de toda o de parte de las obligaciones previstas en
la presente Resolución, para el medicamento en cuestión”.
IV. 11) Artículo 2: “la fabricación, la preparación, el
comercio y la distribución al por mayor de medicamentos,
así como su importación, sea con vistas a la fabricación o
de la preparación en el país, o sea con vistas a la dis-
tribución o venta al por mayor en el país, están subordi-
nadas a la autorización del Ministro de la Salud Pública y
de la Familia, indicando las sustancias y preparaciones
para las que son válidas, así como el luqar en que se
efectúen las operaciones”.
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Articulo 3.-$l; “para obtener la autorización de fabricar,
preparar o importar, con vistas a una fabricación o prepa-
ración, de medicamentos, el peticionario debe
• . 7s~ Comunicar al Ministro de Salud Pública, por medio de
las fórmulas establecidas por la Inspección de Farmacia,
los requerimientos siguientes, relativos a los medicamen-
tos que el peticionario de la autorización quiere fabri-
car, preparar o importar:
a) la denominación usual del medicamento, si ésta existe;
b) la composición cualitativa y cuantitativa;
o) los métodos analíticos;
d) si ha lugar, las indicaciones terapéuticas y las dosis
usuales.
Esta disposición no es aplicable a los medicamentos some-
tidos al procedimiento de registro - Real Resolución de 16
octubre de 1967”.
IV. 12) Circular No. 368: “Toda petición de derogación de
la Real Resolución del 6 de junio de 1960 debe contener
unicamente la siguiente información:
—. un formulario Dl (2x) con las observaciones, previsto
en el artículo 3—$l 7Q de la mencionada Resolución de 6
de junio de 1960,
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—. un formulario D2,
—. el nombre del medicamento, el grupo farmacológico y las
indicaciones terapéuticas,
-. los nombres de los investigadores,
—. el lugar donde tendrá lugar la experimentación,
—. las cantidades exactas que cada investigador recibirá,
—. un acuerdo escrito y firmado de los investigadores en
el que se mencione que éstos participan en los ensayos,
tras haber recibido una información toxico—farmacológica
suficiente,
-. el dictamen del Comité de Etica <si existe),
— . la información destinada al paciente,
—. la situación del medicamento en el extranjero o en Bél-
gica (fase 1, II, III, IV ya registrado, en el comercio,
etc.).
A fin de preservar la calidad quimicofarmacéutica de los
lotes de fabricación, destinados a los ensayos terapéuti-
cos, la Derogación se limitará a los artículo 3—$1 3~, 4—
$1 3% 22 párrafo 1 y 44 párrafo 1 de la mencionada Reso-
lución, salvo si circunstancias específicas permitieran
una derogación de otros artículos de esta Resolución.
Esta Derogación, que se acuerda para una duración de un
año, puede ser renovada a petición del autorizado.”
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IV. 13) Los siguientes artículos (Resolución Real, 6 de
junio de 1960): art. 3—$l 3~, art. 4—$1 3Q, art. 22 párra-
fo 1 y art. 44 párrafo 1, se refieren a las condiciones de
dispensación del fármaco por las personas autorizadas por
la Resolución (condiciones fijadas en el articulo 4 y per-
sonas especificadas en el articulo 22): Dispensación por
las oficinas de farmacia y aquellos médicos autorizados a
tener depósito de medicamentos.
IV. 14) “Pruebas clínicas. Venta o dispensación de produc-
tos farmacéuticos para propósitos específicos”.
IV. 15) ArtIculo 24—(3), texto 1, Dinamarca, Apéndice D.
IV. 16) 1) Formulario - Apéndice 2 de las directrices; 2)
Protocolo del ensayo; 3) Resumen de Documentación: quími-
co—farmacéutica, farmacotoxicológica y clínica disponible
(preferiblemente el. Manual de Referencia del Investiga-
dor); 4) Descripción de la(s) forma(s) farmacéutica(s)
utilizadas —placebo inclusive—: composición cuali— y cuan-
titativa, potencia, dosificación (Apéndice O, Dinamarca,
texto 2).
IV. 17) En “Consideraciones especiales”, segundo párrafo
del texto 2 (apéndice 0, Dinamarca) “Ensayos Clínicos con
fármacos — Directrices Danesas para la notificación según
la Ley del Medicamento, Ministerio de Sanidad, 1990.”
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IV. 18) Apéndice D, Francia, texto 1.
IV. 19) Anexo 1 (re. R.2032, R. 2033): Formulario CERFA
No. 65-0038 “Declaración de Intención para un ensayo de un
medicamento o de un producto similar (Producto similar:
producto definido en el artículo L-658—ll o producto u ob-
jeto contraceptivo.)” y Anexo 2 (re. it 2037): Formulario
CERFA No. 65—0039 “Declaración de Intención Complementa-
ria”.
IV. 20) “Guide des textes législatifs et réglementaires
(Tomo II), Septembre 1991, “Ministre des affairs sociales
et de l’integration”, pág. 41, Párrafo 4: Si existen va-
nos Comités dentro de su región, el investigador único o
coordinador puede, pues, dinígirse a cualquiera de ellos.
Esta liberatad especificada por la Ley —pero, siempre en
el seno de la región en cuestion— es un elemento de flexi-
bilidad que podrá resultar útil en algunos casos: sobre—
carga temporal de algún Comité; evitar, a nivel local, in-
teracciones personales excesivas; presencia en uno de los
Comités, de competencias técnicas necesarias para examen
de un proyecto dado”.
IV. 21) Art. L. 209—12 (texto 1, Apéndice 0, Francai): Por
contra, el investigador conserva la posibilidad de consul-
tar de nuevo al mismo Comité, si aporta la información
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complementaria que haga que el Comité modifique su dicta-
men inicial. Si el Comité emite entonces un dictamen favo-
rable, sólo el segundo dictamen será tomado en cuenta. El
dictamén inicial se tomará como anulado.
IV. 22) Art L. 209—12, cuarto párrafo (Apéndice D, Fran-
cia, texto 1).
IV. 23> Art L. 209-12, tercer párrafo (Apéndice D, Fran-
cia, texto 1).
IV. 24) “En el caso de investigaciones biomédicas sin be-
neficio individual directo para los sujetos participantes,
el promotor proveerá una indemnización en compensación por
las tensiones sufridas. La cantidad total de las indemni-
zaciones que un sujeto puede percibir en un mismo año está
limitado a un máximo fijado por el ministro encargado de
la salud. Las investigaciones efectuadas sobre mineros,
adultos bajo tutela o personas que permanezcan en un esta-
blecimiento sanitario o social no pueden en ningún caso
dar lugar a tal indemnización”.
IV. 25) “La investigación biomédica no da lugar a ninguna
contrapartida financiera directa o indirecta para las per-
sonas que se prestan a ello, excepto el reembolso de los
gastos originados por tales y bajo la reserva particular
dispuesta en el articulo L. 209—15 del presente Código re—
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lativo a las investigaciones biomédicas sin beneficio di-
recto para el individuo”.
IV. 26) “Para las investigaciones biomédicas sin beneficio
individual directo, el promotor asume, a pesar de no exis-
tir falta, la indemnización de los daños ocasionados por
la investigación en el sujeto participante, sin que pueda
oponerse el hecho de un tercero ó la retirada voluntaria
de la persona que inicialmente habla consentido a partici-
par en la investigación.
Para las investigaciones biomédicas con beneficio indivi-
dual directo, el promotor asume la indemnización de los
daños ocasionados por la investigación en el sujeto parti-
cipante, salvo prueba de no mediar culpa imputable a éste
o a los intervinientes, sin que pueda oponerse el hecho de
un tercero o la retirada voluntaria de la persona que ini—
cialmente había consentido a participar en la investiga-
ción.
Para toda investigación médica el promotor suscribirá un
seguro garantizando su responsabilidad civil tal y como
resulta del presente artículo y todo aquello que interven-
ga, independientemente de la naturaleza de las relaciones
que existan entre los que intervienen y el promotor. Las
disposiciones del presente artículo son de orden público.”
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IV. 27) artículo 12, texto 1, Apéndice D, Grecia.









IV. 31) artículo 3, punto 3, texto 1, Apéndice D, Grecia.
IV. 32) artIculo 13, texto 1, Apéndice D, Grecia.
IV. 33) “Act providing for new regulations with regard to
the supply of medicines and the practice of pharnacy, 28—
7-1958, Bulletin of Acts, Orders and Decrees 408.
IV. 34) Ley No. 28 de 1987 <Apéndice D, Irlanda, texto 1),
Sección 3—(l): “La persona que pretenda realizar un ensayo
clínico, deberá solicitar permiso al Ministro para concer-
tar su realización antes de que el ensayo comience y . . 2’.
IV. 35) Así se distinguen (Apéndice D, Dinamarca, texto 1,
sección 2): i) Categoría 1, es el caso de un ensayo con un
producto sobre el que recae una autorización de comercia—
lización previa fó PA, de “Product authorisation”) y que
será utilizado en las condiciones especificadas en ella,
precisa hacerse referencia al número de “PA” correspon—
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diente ; u) Categoría 2, ensayos clínicos con productos
sujetos a una autorización de comercialización, pero para
unas condiciones de uso propuestas distintas, distinta in-
dicación, diferente vía de administración (con la misma
forma farmacéutica), con distinto régimen de dosificación.
En estas circunstancias se debe aportar información que
justifique las condiciones de seguridad del producto en el
ensayo, posiblemente aportando datos adicionales de farma—
cocinética y tarmacodinamia; iii) Categoría 3), esta cate-
goría incluye a nuevos productos y está subdividida en dos
grupos: a) nuevas formas farmacéuticas con principios ac-
tivos ya conocidos y b) nuevos fármacos.
IV. 36) Sección 4, párrafo 5 de texto 1 (Ley No. 28 de
1987), Apéndice D, Irlanda.
IV. 37) Sección 8, de texto 1 del Apéndice D, Irlanda; y
Apéndice 2, punto 3, de “Directrices para la solicitud de
realización de Ensayos Clínicos, febrero de 1991, N.D.A.—
E.” (texto 4, Apéndice D, Irlanda).
IV. 38) Sección 3, Ley referida como texto No. 17 de 1990
(texto 2, Apéndice O, Irlanda).
IV. 39) Sección 8, subsección (4)—apartado i) y f), Ley
No. 28 de 1987 (texto 1, Apéndice D, Irlanda).
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IV. 40) sección 16, Ley No. 28 de 1987 <texto 1, Apéndice
D, Irlanda).
IV. 41) Sección 9, subsección 7, Ley No. 28 de 1987 (texto
1, Apéndice D, Irlanda).
IV. 42) Según la Orden 5.1. No. 321 de 1988 (texto 3,
Apéndice O, Irlanda), punto 3.1.3: en el caso de volunta-
rios se contempla el pago al participante por inconvenien-
tes o molestias derivadas de su participación. Si bien no
especifica un cifra concreta como cantidad máxima del pa-
go, establece como orientativo una media máxima/día igual
a una cifra intermedia entre el subsidio de desempleo y
salario de trabajo regulado. Tratando con ello de evitar
que la compensación económica suponga para el participante
una forma de ingreso.
IV. 43) La Directiva 75/319/CEE.
IV. 44) Circolare No. 77, Roma 6.9.1975, Ministerio de Sa-
nidad, Dirección General del Servicio Farmacéutico. “Hor-
mas para la realización de la experimentación clínica de
los medicamentos” (texto 1 Apéndice O, Italia), exposición
de motivos: “Como complemento de la instrucción dada en la
Circular Ministerial No. 19 de 30.1.70 y No. 147 de
27.10.72 relativas respectivamente: “Instrucción para la
descripción de las características tecnico-farmacéuticas y
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métodos de control de una especialidad” y “Norma para las
pruebas farmacológicas y toxicológicas de los medicamen-
tos”, en el espíritu de la II Directiva de la Comunidad
Económica Europea de febrero, y a la vista de las conclu-
siones resultantes del estudio realizado por los expertos
comunitarios reunidos en el grupo de trabajo “ad hoc” del
Consejo de Europa, y con el fin de dictar el reglamento
para la aplicación de la Directiva mencionada, y más en
general, para indicar a quien compete la elaboración del
protocolo de ensayo clínico a presentar a las autoridades
competentes para el registro de una especialidad farmacéu-
tica, este Ministerio considera oportuno determinar el
procedimiento de realización de las pruebas clínicas con
la especialidad farmacéutica para la que se solicita el
registro”.
IV. 45) Según apartado 1), de Aspectos Generales (“Genera—
litá”), de la Circular No. 77 del Ministerio de Sanidad
(texto 1, Apéndice D, Italia).
IV. 46) Según apartado 2), de Aspectos Generales (“Genera—
litá”), de la Circular No. 77 del Ministerio de Sanidad
(texto 1, Apéndice D, Italia).
IV. 47) Decreto Ministerial de 28.7.1977 (texto 2, Apéndi-
ce D, Italia), Articulo 1:” Para el propósito de los con-
troles mencionados en el articulo 1, sección 2, apartado
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L, de la Ley No. 519 del 7 de agosto de 1973, se entiende
por ‘producto farmacéutico nuevo”: a) un artículo farma—
céutico destinado a ser utilizado en el hombre por primera
vez, con fines profilácticos, terapéuticos o diagnósticos,
o para restablecer, corregir o modificar la función del
organismo humano; b) artículo farmacéutico resultante de
una nueva asociación de medicamentos comercializados o de
un cambio de dosis respecto de la utilizada en especiali-
dades farmacéuticas registradas; c) articulo farmacéutico
comercializado para el que se propone una nueva forma far-
macéutica, o utilización de nuevos excipientes no utiliza-
dos con anterioridad en la formulación de un medicamento,
o nuevas formas de administración, o nuevas indicaciones
de utilización, o dosificación mayor que la autorizada; d)
articulo farmacéutico que ya ha sido sometido a evaluación
clínica y/o comercializado en un país extranjero, pero que
es declarado como nuevo por decisión del Ministerio de Sa-
nidad”.
IV. 48) Comité independiente de carácter consultivo para
el Ministerio de Sanidad en aspectos técnicos y científi-
cos. Constituido por expertos.
IV. 49) Decreto Ministerial de 28.7.1977 (texto 2,
Apéndice D, Italia), Artículo 4: “La solicitud
concerniente a los controles de composición y seguridad de
los artículos farmacéuticos, debe ser dirigida al
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Ministerio de Sanidad -Director General de Servicios
farmacéuticos—, y debe constar de: a) documentación y
muestras para la certificación de la composición, como se
especifica en el Anexo 1; b) documentación para la
certificación de la seguridad, como se especifica en el
anexo 2; c) el programa de experimentación clínica, como
se especifica en el Anexo 3.”
IV. 50) Texto 3, Apéndice D, Italia.
IV. 51) La comercialización de especialidades farmacéuti-
cas está sujeta a una autorización administrativa, según
la Ley del 11 de abril de 1983 sobre la comercialización y
publicidad de las especialidades farmacéuticas y los medi-
camentos prefabricados, art. 6. (“Loi du 11 avril 1983
portant reglementation de la mise sur le marché et de la
publicité des specialités pharmaceutiques et des médica-
ments préfabriqués”.)
IV. 52) Apéndice D, Portugal, texto 1, artículo 5, aparta-
do 8): “Los ensayos referidos en el punto c) del apartado
número 2, deben ser efectuados según normas técnicas a pu-
blicar por el Ministerio de la Salud”.
IV. 53) Apéndice D, Portugal, texto 1: artículo 60,
apartado b).
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IV. 54> Regulatory Affairs Journal, february 1991, pág 11-
112; “desde el uno de enero de 1991, Portugal aplicará las
Directivas 65/65/CEE, 25/218/CEE, 75/319/CEE, 78/25/CEE, y
83/570/CEE referentes al registro de medicamentos en la
Comunidad Europea. Esto permitirá a Portugal participar de
lleno en el procedimiento multi—estado europeo> obviando
los requerimientos de la solicituid del procedimiento na-
cional, como ha sido el caso desde que Portugal firmó el
Tratado de adhesión a la Comunidad Europea.
Las solicitudes de registro vía procedimiento de concen-
tración han sido aceptadas por las Autoridades portuguesas
desde que tal procedimiento fue adoptado por la Comunidad
Europea por primera vez en 198?.”
IV. 55) Script No. 1518/19, P.B.J. Publications.
IV. 56) Articulo Jl—(l), del Capítulo 67, Ley del Medica-
mento de 1968 (Apéndice D, Reino Unido, texto 1): “(1) En
esta ley se entiende por “ensayo clínico” una investiga-
ción o series de investigaciones consistentes en la admi-
nistración de uno o más fármacos de características parti-
culares — a) por, o bajo la dirección, de un médico a uno
o más de sus pacientes, o b) por, o bajo la dirección de,
dos o más médicos, siendo cada fármaco administrado por, o
bajo la dirección de, alguno de estos médicos a uno o más
de sus pacientes—, cuando (en cualquiera de los casos) e—
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xista evidencia de que tales fármacos, de esas caracterís-
ticas producen efectos que pueden ser beneficiosos para el
paciente o pacientes en cuestion y que el propósito de ad-
ministrar el fármaco o fármacos tiene la finalidad de ave-
riguar si tienen y en qué medida, el fármaco, o los fárma-
cos, tales efectos o cualquier otro efecto, sea beneficio-
so o perjudicial”.
IV. 57) Ley del Medicamento, 1968; Capitulo 67 (Apéndice
O, Reino Unido, texto 1):
• Articulo 31—3)—fr,: “que un certificado para los propósi-
tos de esta sección (en esta Ley referidos como “Certifi-
cado de Ensayo Clínico”) se haya concedido certificando
que, sujeto a las provisones del certificado, la Autoridad
Reguladora ha consentido el ensayo clínico y que certifica
su entrada en vigor en el momento y que el ensayo debe ser
realizado de acuerdo con aquel certificado”;
• Articulo 36, “Solicitud y concesión del certificado: (1)
Toda solicitud de certificado de ensayo clínico o certifi-
cado de experimento animal debe ser realizada a la Autori-
dad Reguladora y debe hacerse de tal forma y manera, y de—
be contener, o estar acompañada por, tal información, do-
cumentos, muestras y otros materiales, como se especifi-
quen”.
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IV. 58) MAL 4, Anexo2, Parte IB.— Protocolo de un ensayo
clínico: 1) Indicación, 2) Selección de pacientes, 3) Cri-
terios de exclusión, 4) Esquema terapéutico, 4) Duración,
6) Monitorización, 7) Diseño del estudio, 8) Fármaco(s)
comparativo(s) incluyendo placebos, 9) Investigador(es)
propuestos.
IV. 59) M.A,L. 4, punto 6.
IV. 60) M.A.L. 4, parte E, punto 1.2.
IV. 61) Texto 2, punto 6.2 (Apéndice D, Reino Unido): “La
persona que ostente el Certificado, deberá informar a la
Autoridad Reguladora de cualquier información recibida que
pueda poner en duda la validez de de los datos remitidos,
o relacionada con, la solicitud del certificado de ensayos
clínicos en cuanto al propósito para el que se evaluó la
seguridad, calidad y eficacia de los fármacos a los que se
refiere el certificado en el contexto en que el solicitan-
te propuso su utilización”.
IV. 62) M.A.L. 4, parte E:
• Punto 4.1: “La certificación implica ciertas considera-
ciones. Estas requieren que el beneficiario del C.TX. no—
tifique a las Autoridades Reguladoras de:
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4.1.1. cualquier reacción adversa que se produzca durante
el ensayo;
4.1.2. cualquier otro hecho que pueda razonablemente oca-
sionar una duda sobre la seguridad o calidad del fármaco
en cuestión;
4.1.3. cualquier modificación del contenido del anexo 2 de
la Orden (ver Apéndice 7); o
4.1.4. denegación de autorización de un ensayo clínico por
el Comité Etico establecido o reconocido por la Autoridad
Sanitaria o representación sanitaria o por el Consejo de
Investigaciones Médicas. Ya que la exención no libera al
patrocinador de remitir el protocolo al correspondiente
Comité Etico, las autoridades Sanitarias entienden que tal
procedimiento será seguido rutinariamente Es condición
del procedimiento, según el Artículo 4 (1> (o) (iv) de la
Orden, que toda negativa de autorización por parte de un
Comité Etico sea notificada a las Autoridades Sanitarias
sin dilación. Las Autoridades Reguladoras considerarán en-
tonces las circunstancias y decidirá si la exención debe
ser retirada. .
4.2. La no observancia de cualquiera de estas considera-
ciones desencadenarán la suspensión de la exención.”;
• Punto 9.2.: “Si se proponen modificaciones en el ensayo
clínico que en opinión del responsable médico de la compa-
ñía son sustanciales, se recomienda a la compañía que deje
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transcurrir un periodo de 4 semanas antes de continuar con
el ensayo clínico, para permitir a las Autoridades Regula-
doras tomar las medidas oportunas si es que es preciso
adoptar alguna. Esto evitará desafortunadas circunstancias
que surgirían si una exención tiene que ser suspendida
después de que otros ensayos hayan comenzado”;
- Punto 9.3 : “Habitualmente, el criterio para determinar
lo que constituye un cambio sustancial en el ensayo(s)
clínico(s) es cualquier factor que afecte a la seguridad
del paciente o la obtención de más información que requie-
ra ser estudiada. . .
IV. 63) MAL 31, Orden de 1972, “Notification by a Practic—
tioner under the Exemption. El investigador debe solicitar
a las autoridades reguladoras un “D.D.X.” (Doctor/Dentist
Exeuption).
IV. 64) Consumer Protection Act, 1987.
IV. 65) Recomendaciones de la A.B.P.I.,, entre otras: “Gui—
delines on Good Clinical Research Practice”, March 1988;
“Facilities for Non—Patient Volunteer Studies”; “Guideli—
nes for Medical Experiments in Non—Patient Human Volun-
teers”.
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IV. 66) Entre otras destacan las publicaciones en Etica
Médica: “Guidelines on the practice of ethical committees
involved in medical research involving human subjects”,
january 1990; “Research involving patients”, january 1990;
“Research on healthy volunteers”, october 1986.
IV. 67) En lineas generales, los Comités Eticos están es-
tablecidos geograficamente por distrito sanitario (según
el Sistema Nacional de Salud ó “National Health Service”)
denominados “Local Research Ethical Committees (L.R.—
E.C.s)”, aunque universidades o instituciones de investi-
gación pueden tener, además, uno propio. En cualquier caso
la aprobación por el Comité local que corresponda es obli-
gatoria antes de comenzar cualquier investigación clínica.
El Comité debe informar sobre sus actividades regularmen-
te, y al menos anualmente, a la autoridad sanitaria de
distrito que corresponda. Es el investigador, como respon-
sable clínico de los sujetos participantes en el ensayo,
quien debe solicitar la autorización del Comité Etico
(formato de aplicación propuesto punto 8.15, de “Guideli-
nes on the practice of ethical committees involved in me-
dical research involving human subjects”, january 1990).
El Comité Etico podrá solicitar, en virtud del riesgo que
el ensayo conlleve, que la información relativa a compen-
sación económica/seguro de indemnidad se incluya en la ho-
ja de información al paciente.
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En cuanto a la indemnización o seguro del paciente, se re-
comienda que la compañía patrocinadora del estudio mani-
fieste por escrito que observa las correspondientes reco-
mendaciones editadas por la ‘A.B.P.I.”, tanto en el caso
de ser los sujetos pacientes, directrices sobre compensa-
ción por daños derivados (“Guidelines for compensation for
medicine—induce injury”, A.B.P.I., British Medical Journal
1983. 287, 675) o proporcionar una declaración escrita que
conlleve una protección similar, como si los sujetos son
voluntarios sanos, directrices sobre experimentación bio—
médica en voluntarios sanos (“Guidelines for medical expe—
riments in no—patients healthy volunteers”, A.B.P.I.,
1988; concretamente “provision for volunteer agreexnent and
consent forin”). Es decir, en el caso de tratarse de pa-
cientes, se recomienda que la compañía acepte, indepen-
dientemente de la responsabilidad civil —prueba de daño
por negligencia—, (puntos 16.1 a 16.3 de “Guidelines on
the practice of ethical committees involved iii medical re—
search involving hunan subjects”, january 1990) la respon-
sabilidad para compensar a los pacientes por daños deriva-
dos durante el desarrollo del estudio (no aplicable en en-
sayos compasivos) y en el caso de voluntarios sanos, debe-
rá estipularse dentro del acuerdo de consentimiento del
sujeto, que la compañía patrocinadora compensará a éste
por daños darivados “directamente” de su participación en
el estudio, sin necesidad de que éste pruebe la existencia
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de “negligencia” o de producto “defectuoso” <en el sentido
de que no se ajustó a las expectaciones razonables de se-
guridad).
La legislación no contempla un procedimiento de compensa-
ción automática (en el que al sujeto no le incumbe la car-
ga de la culpa) para el sujeto participante en una inves-
tigación clínica.
IV. 68) Ministry of Health, “Supervision of the Ethics of
Clinical Research”, London, HMSO, 1968. (MC—(68)33); y re-
cientemente en la Circular del Departamento de Salud:
“Draft guidelines for local research ethics Committees”,
London, Dept. of Health, 1989”.
IV. 69) Texto 12, Apéndice D, España.
IV. 70) Texto 5, Apéndice D, España.
REFERENCIAS AL CAPITULO y.
‘SI. 1) Capítulo II. 3., “Las Barreras técnico sanitarias en
la Comunidad Europea de los medicamentos”.
V. 2) Lo estudiamos más adelante, Capitulo VI, “Normativa
española sobre Ensayos Clínicos”.
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y. 3) Concepto introducido por la O.M.S. 1986> “Uso racio-
nal de los medicamentos. Informe de la Conferencia de Ex-
pertos de Nairobi, 25 a 29 de noviembre de 1985”, Ginebra.
V. 4) Concepto apuntado en la D 91/356/CEE sobre G.M.P. o
Buena Práctica de Fabricación.
V. 5) Cuadro referido anteriormente en el capítulo IV,
cuadro No. 1.
V. 6) Apéndice O, Francia, texto 10, “Bonnes Pratiques
Cliniques, avis aux prometurs et aux investigateurs pour
les essais cliniques des médicaments”.
y. 7) “Bundesanzeiger 243/30 de diciembre de 1987”; texto
2, Alemania, Apéndice D.
y. 8) La “A.B.P.I.” (Asociación Británica de la Industria
Farmacéutica) “Buenas Prácticas de Investigación Clínica”,
texto 5, Reino Unido, Apéndice D.
V. 9) En este caso existe un borrador de proyecto de ley
sobre reglas relativas a la experimentación clínica”, que
se incluye en el Apéndice O (Holanda, texto 1).
V. 10) Apéndice D, Bélqica, texto 1:
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• Articulo 2.— “la fabricación, la preparación, el comer-
cio y la distribución al por mayor de medicamentos, así
como su importación, sea con vistas a la fabricación o de
la preparación en el país, o sea con vistas a la distribu-
ción o venta al por mayor en el país, están subordinadas a
la autorización del Ministro de la Salud Pública y de la
Familia, indicando las sustancias y preparaciones para las
que son válidas, así como el lugar en que se efectuen las
operaciones”.
• Artículo 3. —$1: “para obtener la autorización de fabri-
car, preparar o importar, con vistas a una fabricación o
preparación, de medicamentos, el peticionario debe: . . . -
7s (Comunicar al Ministro de Salud Pública, por medio
de las fórmulas establecidas por la Inspección de Farina—
cia, los requerimientos siguientes, relativos a los medi-
camentos que el peticionario de autorización quiere fabri-
car, preparar o importar:
a) la denominación usual del medicamento, si ésta existe;
b) la composición cualitativa y cuantitativa;
c) los métodos analíticos;
d) si ha lugar, las indicaciones terapéuticas y las dosis
usuales.
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Esta disposición no es aplicable a los medicamentos some-
tidos al procedimiento de registro - Real Resolución de 16
octubre de 1967)”.
V. 11) Apéndice D, Portugal, texto 1, artículo 5, apartado
8): “Los ensayos referidos en el punto c del apartado nú-
mero 2, deben ser efectuados según normas técnicas a pu-
blicar por el Ministerio de la Salud’.
V. 12) Apéndice D, Grecia, texto 1, artículo 7, punto 3.
V. 13) Apéndice D, Italia, texto 2.
va 14) Apéndice D, Reino Unido: texto 3 (M.A.L. 4); Anexo
2, Parte IB: Protocolo de un ensayo clínico: 1) Indica-
ción, 2) Selección de pacientes, 3> Criterios de exclu—
sion, 4) Esquema terapéutico, 4) Duración, 6) Monitoriza—
ción, 7) Diseño del estudio, 8) Fármaco(s) comparativo(s)
incluyendo placebos, 9) Investigador(es) propuestos.
V. 15) Apéndice D,
y. 16) Apéndice O,
V. 17) Apéndice O,






V. 19) Apéndice O, Dinamarca, texto 2: 1) Formulario,
apéndice 2 de las directrices; 2) Protocolo del ensayo; 3)
Resumen de Documentación: quinico—farmacéutica, farmaco—
toxicológica y clínica disponible <preferiblemente el Ma-
nual de Referencia del Investigador); 4) Descripción de
la(s) forma(s) farmacéutica(s) utilizadas —placebo inclu-
sive-: composición cuali- y cuantitativa, potencia, dosi-
ficación -
V. 20) Apéndice O,
V. 21) Apéndice O,
V. 22) Apéndice O,
V. 23) Apéndice O,
V. 24) Apéndice O,
Francia, texto 10.




V. 25) Normas según las cuales los ensayos clínicos son
diseñados, realizados y comunicados de modo que se asegure
que los datos son fiables y que se protegen los derechos,
la integridad y la conf idencialidad de los sujetos.
y. 26) Procedimientos que hemos expuesto con anterioridad,
en el Capítulo III. 4.
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REFERENCIAS AL CAPITULO VI.
VI. 1) E. Borajo Dacruz. “El derecho a la asistencia sani-
taria de la Seguridad Social”> en el vol, col. 1 Congreso
Nacional de Derecho del Trabajo y de la Seguridad Social,
vol II, Madrid 1981, p. 521 y ss.
VI. 2) M. García Pelayo. “Las transformaciones del Estado
contemporáneo”, 3 ed., Madrid 1982, pp 18-19.
Vfl 3) R.D. 1553/1977, de 4 de julio, dictado al amparo
del Decreto Ley 18/1976 de 8 de octubre.
VI. 4) El Ministerio de Sanidad Y Seguridad Social —es-
tructura orgánica desarrollada por el R.D. 1.918/1977 de
29 de julio— pasa, en 1981, a ser un “superministerio”, el
Ministerio de Trabajo, Sanidad y Seguridad Social -R.D.
325/1981 de 6 de marzo—. Unos meses más tarde se produce
la separación entre el Ministerio de Trabajo y Seguridad
Social y, el Ministerio de Sanidad y Consumo —R.D. 2523/—
1981, de 27 de noviembre— quedando adscrito el INSALUD a
éste último.
VI. 5) “El derecho a la salud”, Instituto García Oviedo de
la Universidad de Sevilla, 1976, en pág. 44 y ss — lo de—
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fine como aquel derecho individual que ostenta ante el Es-
tado a fin de obtener una acción positiva de éste dirigida
a la efectiva satisfación de la salud individual por enci-
ma de las posibilidades personales del sujeto. Este mismo
autor comienza el estudio describiendo cómo la asistencia
sanitaria estatal habla ido surgiendo en nuestro país so-
bre la base de títulos específicos (“asistencia benéfica”
en relación con los pobres o indigentes, “asistencia pro-
filáctica” en relación con las enfermedades contagiosas y
asistencia sanitaria otorgada por la Seguridad Social a
los trabajadores por cuenta ajena) y no sobre la base de
la idea de un derecho a la salud de todo individuo frente
al Estado.
VI. 6) En el que se establece la relación existente entre
experiencias clínicas y el derecho a la vida.
VI. 7) Real Decreto 944/1928 de 4 de abril sobre Ensayos
Clínicos de productos farmacéuticos (desarrollado por la
Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo del 3 de agosto
de 1982): “toda evaluación científica de la acción, efica-
cia terapéutica e inocuidad de una sustancia medicamentosa
en el ser humano, obtenida por procedimientos de observa-
ción e investigación clínica” (art. 1. 1).
VI. 8) La actividad del Ministerio destaca por la regula-
ción de nuevos aspectos de la materia sanitaria (Ensayos
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Clínicos, transplantes de órganos,..) y las acciones que
inciden sobre diversos aspectos de la prevención sanita-
ria. Así, la regulación de la publicidad de los medicamen-
tos y especialidades farmacéuticas contenida en el R.D.
3451/1977 (de 1 de diciembre sobre promoción, información
y publicidad de los medicamentos y especialidades farma—
céuticas) califica como “Muestras gratuitas” a las espe-
cialidades farmacéuticas destinadas a Ensayos Clínicos y
por tanto, sometidas a la Inspección General de Ordenación
farmacéutica.
VI. 9) En particular, el artículo 420 —según la reforma
del Código Penal, LO 3/1989, de 21 de junio— castiga con
prisión menor a quien “por cualquier medio o procedimiento
causare a otro una lesión que menoscabe su integridad cor-
poral o su salud física o mental..”. Por su parte, el ar-
ticulo 418 castiga con pena de reclusión menor a quien “de
propósito mutilare o inutilizare a otro de un órgano o
miembro principal, le privare de la vista o del oído, le
causare la anulación o una grave limitación de su aptitud
corporal, una grave enfermedad somática o psíquica o una
enfermedad mental incurable”. Las lesiones se encuadran
entre los “delitos contra las personas”, epígrafe que en-
tre nosotros tiene gran tradición, aunque excepcionalmente
algunos códigos hayan empleado otros. Así, el Código Penal
de 1928 lo sustituyó por el de “delitos contra la vida e
integridad corporal”. Algunos códigos de otros paises si—
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túan a este grupo de delitos en un primer lugar sistemáti-
camente, por considerar que la persona humana es el primer
bien jurídico objeto de protección. Ello no sucede entre
nosotros.
VI- 10> “El que por acción u omisión causa daño a otro,
interviniendo culpa o negligencia, está obligado a reparar
el daño causado”.
VI. 11) Así, al margen del art. 43 —que es el precepto
que la Constitución dedica específicamente al tema— en el
propio Capítulo III, del Título 1 la salud de los ciudada-
nos aparece considerada en diversos preceptos que se re-
fieren a distintos aspectos de la “política social y eco-
nómica”. Concretamente la salud resulta protegida por el
art. 40.2. que, al señalar algunos objetivos de la políti-
ca laboral, indica que “los poderes públicos.., velarán
por la seguridad e higiene en el trabajo”. También por el
art. 49 en relación con los minusválidos (“los poderes pú-
blicos realizarán una política de previsión , tratamiento,
rehabilitación e integración de los disminuidos físicos,
sensoriales y psíquicos, a los que prestarán la atención
especializada que requieran..”), el art. 50, en relación
con la tercera edad, al indicar que los poderes públicos
atenderán “sus problemas específicos de salud, vivienda,
cultura y ocio” , y el art. 51, que protege la seguridad y
la salud de los consumidores. Pero junto a ello, es preci—
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so considerar también otras menciones de alcance más gene-
ral en las que de alguna forma queda comprendida la salud
individual, así como algunos preceptos que regulan mate-
rias cuya conexión con el tema de protección de la salud
es evidente. Así, en primer lugar, hay que tener en cuenta
que el Preámbulo de la Constitución proclama la voluntad
de la Nación española de “asegurar a todos una digna cali-
dad de Vida”, y que el art.l0.l hace de la dignidad de la
persona uno de los fundamentos del orden político y de la
paz social. Por su parte, el art. 15 establece que “todos
tienen derecho a la vida y a la integridad física y ‘flo-
ral”.
Por oto lado, los art. 41 y 45 —de nuevo en el Capítulo
III del Ti tulo 1— se refieren a temas que presentan clara
conexión con la protección de la salud: la Seguridad So-
cial (acción pública en la asistencia sanitaria a sus be-
neficiarios) y Sanidad ambiental (el medio ambiente bajo
la óptica de la salubridad).
VI. 12) El derecho a la salud constituye una de las cua-
tro ocasiones en que los preceptos del Capitulo III esta-
blecen un derecho (salud —art.43—, cultura —art. 44—, me-
dio ambiente —art. 45— y vivienda —art. 47—), al margen de
la mención a los derechos económicos y sociales de los
trabajadores españoles en el extranjero (art.42). La rú-
brica general del Capítulo III es la de “principios” y a
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los “principios” del Capitulo III alude también el art.
53.3., aunque el Titulo 1 hable con generalidad de “dere-
chos y deberes fundamentales”. A la vista del párrafo 3
del art. 53.3. no hay duda de que la eficacia normativa de
los “derechos y principios” del Capítulo III difiere de la
del resto del Titulo 1. La funcionalidad de los “princi-
pios rectores de la política social y económica>’ en nues-
tro sistema jurídico y político se refieren a: a) los pre-
ceptos del Capitulo III constituyen mandatos dirigidos a
los poderes públicos; b) los preceptos del Capítulo III
constituyen un limite a los poderes públicos, en particu-
lar> la infracción de alguno de estos preceptos por parte
de una ley podrá fundar una declaración de inconstitucio-
nalidad de la misma por parte del Tribunal Constitucional;
c) reglas constitucionales que, por otra parte, constitu-
yen criterios de interpretación de todo el ordenamiento a
tener en cuenta en la aplicacaión del Derecho. Lo que qui-
so decir la Constitución (al señalar que ~‘sólopodrán ser
alegados ante la jurisdicción ordinaria de acuerdo con lo
que dispongan las leyes que los desarrollen”) es que los
preceptos del Capítulo III no otorgan directamente una ac-
ción ejercitable ante los Tribunales ordinarios, no son
directamente accionables: las correspondientes acciones o
recursos se establecerán en la legislación ordinaria;
d)una cuarta función que tiene que ver con la estructura
autonómica de nuestro Estado. La distribución de competen-
cias entre el Estado y las Comunidades Autónomas, ha sido
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explicitamente admitida por el Tribunal Constitucional
precisamente a propósito del derecho a la salud (sentencia
32/1983> de 28 de abril, EJ 2).
VI. 13) Articulo 43: “1.— Se reconoce el derecho a la pro-
tección de la salud. 2.— Compete a los poderes públicos
organizar y tutelar la salud pública a través de medidas
preventivas y de las prestaciones y servicios necesarios.
La ley establecerá los derechos y los deberes de todos al
respecto. 3.— Los poderes públicos fomentarán la educación
sanitaria, la educación física y el deporte. Asimismo fa—
cilitarán la adecuada utilización del ocio.”
VI. 14) Derecho a la vida y a la integridad física —art.
15-, libertad y dignidad de la persona -art 10.1 y 17— y
derechos al honor, a la intimidad personal y familiar y a
la propia imagen -art. 18.1-.
VI. 15) En menores> caso de patria potestad: re. Código
Civil español , art. 156.
VI. 16) En la Sentencia del Trib. Const. —STC 252/1988 de
20 de diciembre— éste se pronuncia sobre los “intereses
supracomunitarios” en relación con la cuestión de la inci-
dencia del Derecho comunitario sobre la distribución de
competencias entre el Estado y la Comunidad Autonoma.
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VI. 17) “Política nacional de medicamentos y reestructura-
ción de la industria farmacéutica española”, Revista de
Economía industrial No. 233, 1983.
VI. 18) Comisión de las Comunidades Europeas (1988): “In-
forme sobre las actividades del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, Bruselas 22 de marzo.
VI. 19) Antecedentes: El 31 de mayo de 1983 el Ministerio
de Sanidad constituía una Comisión de expertos con objeto
de realizar los estudios previos y la redacción inicial de
un borrador que sirviera de base para la elaboración de
una Ley del Medicamento. La Comisión terminaba su trabajo
en marzo de 1985. Se produjo una unánime respuesta de re-
chazo al proyecto. Sin embargo, existía un convencimiento
general de que era necesaria una actualización en materia
sanitaria. Entre las causas principales del rechazo figu-
raba el Titulo Tercero, de los ensayos clínicos <junto al
titulo quinto). Se deberá esperar a 1987 para que aparezca
publicado un anteproyecto de Ley del Medicamento. En sep-
tiembre de 1988, aparece un nuevo anteproyecto, aparecien-
do de todas formas comentarios que adelantan algunos as-
pectos. Finalmente en marzo de 1989 el Ministerio de Sani-
dad y Consumo presenta al Consejo de Ministros y consigue
la aprobación de un definitivo proyecto de Ley del Medica-
mento que pasa a estudio del Congreso y Senado y se publi—
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ca en el Boletín del Congreso de los Diputados. El conte-
nido de la Ley 25/1990 se detalla en el cuadro No. 2.
VI. 20) El impulso de la Politica Nacional de Medicamentos
del 83 inicia una actuación decisiva para el sector farma-
céutico.
Se constituía un Comité informal de Política farmacéutica
en el cual estaban representadas las unidades administra-
tivas relevantes: Direcciones Generales de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios, de Industrias Químicas, del Insalud, de
la Seguridad Social y de Política Económica. En este cli-
ma, el Ministerio de Industria tomó la iniciativa lanzando
el Plan de Investigación para la Industria Farmacéutica
(Ministerio de Industria y Energía, 1986)
En la memoria de este Plan, la Administración española
analiza la repercusión que representaría ser miembros de
la C.E. una vez finalizado el periodo transitorio, y seña-
la al sector farmacéutico como uno de los pocos sectores
industriales que podía competir con industrias transnacio—
nales.
VI. 21) “. .en particular: a) las ordenanzas para el ejer-
cicio de la profesión de farmacia aprobadas por el R.D. de
18 de abril de 1860.; b) La Base 16 —Servicios Farmacéuti-
cos— de la Ley de bases para la organización de la Sanidad
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Nacional de 25 de Noviembre de 1944.; e) Ley de 12 de ju-
ho de 1947 sobre incompatibilidades en empresas producto-
ras o distribuidoras de Especialidades Farmacéuticas. Se
autoriza al gobierno para que apruebe los reglamentos y
normas para la aplicación y desarrollo de la presente
ley...”.
VI. 22) Artículo 65, punto 1.- “Intervención administrati-
va.— í. los ensayos clínicos con “productos en fase de in-
vestigación clínica”, o con medicamentos ya autorizados
para nuevas indicaciones terapéuticas, cuando vayan a ser
realizados en España, estarán sometidos a un régimen de
autorización previa por el Ministerio de Sanidad y Consu—
mo. Esta autorización se producirá, en su caso, en unidad
de acto con la calificación prevista en el artículo 38.
Cuando se hubiere autorizado un ensayo clínico la autori-
zación de otros ensayos> en las indicaciones previstas en
la autorización corno “producto en fase de investigación
clínica” podrá someterse a una tramitación con requisitos
simplificados. A tal efecto, podrá establecerse que dichos
ensayos se entienden autorizados si el Ministerio de Sani-
dad y Consumo no los deniega en un plazo de 60 días”.
Articulo 38: Autorización de productos en fase de investi-
gación clínica, punto 1: No podrá aplicarse a las personas
ningún “producto en fase de investigación clínica” si no
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ha recibido previamente una resolución del Ministerio de
Sanidad y Consumo que lo califique como tal y enumere las
indicaciones concretas que pueden ser objeto de investiga-
ción clínica.
VI. 23> ArtIculo 7.2 —11, ley 25/1990: “Producto en fase
de investigación clínica”: aquel que se destina unicamente
a ser utilizado por expertos calificados por su formación
científica y experiencia para la investigación en personas
o en animales sobre su seguridad y eficacia”.
VI. 24) Articulo 15.
VI. 25) 0 91/507/CEE, Parte 4— B.l) Buenas Prácticas Clí-
nica: 3.1.1 “Todas las fases de investigación clíni-
ca , se diseñarán y se llevarán a cabo siguiendo las
Buenas Prácticas Clínicas, y los informes se elaborarán
según estos mismos principios”; B.1.2.— de los principios
éticos; 8.1.3 de los procedimientos normalizados de traba-
jo; 8.2) Archivo; 8.2.1.-último párrafo - documentos han
de estar disponibles para las autoridades sanitarias.
VI. 26) Inspección - 1. “Corresponde a las Administracio-
nes sanitarias en el ámbito de sus competencias la reali-
zación de las inspecciones necesarias para asegurar el
cumplimiento de lo previsto en esta Ley”.
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VI. 27) Articulo 65.5.: “El Ministerio de Sanidad y Consu-
mo podrá interrumpir en cualquier momento la realización
de un ensayo clínico o exigir la introducción de modifica-
ciones en su protocolo, en los casos siguientes: a) si
viola la Ley; b) si se alteran las condiciones de su auto-
rización; c) no se cumplen los principios éticos recogidos
en su artículo 60; d) para proteger a los sujetos del en-
sayo; e) en defensa de la salud pública.”
VI. 28) Circular No. 39/91, de 26 de Noviembre de 1991,
sobre directrices para la participación de los laborato-
rios farmacéuticos en el Sistema Español de Farmacovigi—
lancia.
VI. 29) Circular 39/91 D.G.P.P.S.: Es cualquier experien-
cia no deseada que ocurra a un sujeto durante un ensayo
clínico, se considere o no, relacionada con los productos
en investigación; Acontecimiento Adverso Grave: es aquel
que produce la muerte> amenaza la vida, produce incapaci-
dad permanente o da lugar a hospitalización o prolongación
de la misma. Además, se consideran siempre graves las ano-
malías congénitas y los procesos malignos; Acontecimiento
Adverso Con Riesgo Vital: es aquel que de no haber mediado
una intervención terapéutica hubiera significado el falle-
cimiento del sujeto; Acontecimiento Adverso Inesperado: es
una experiencia no descrita (en naturaleza, gravedad o in—
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cidencia) en la información básica del producto contenida
en el manual del investigador.
VI. 30) La Declaración de Helsinki exige que todo proyecto
de investigación clínica sea aprobado por un Comité inde-
pendiente y que, antes de incluir a un paciente en un en-
sayo clínico, se obtenga su consentimiento.
VI. 31) El denominado “Comité Etico” tiene su origen en
los “Comités Institucionales de Revisión” que surgieron en
los Estados Unidos a principios de los años sesenta, como
una iniciativa de los “National Institutes of Health”. Su
objetivo era el de revisar proyectos de investigación que
comportaban un riesgo desusado o que no se ajustaban a los
principios habitualmente aceptados. Esta revisión resulta-
ba imprescindible para que el “Publio Health Service”
aprobara los tondos previstos para el desarrollo de dichos
estudios. En 1971, la Food and Drug Administration
<F.D.A.) exigió, como parte del procedimiento l.N.D. (In-
vestigational Exemption for a New Drug) que los ensayos
clínicos fueran aprobados y revisados por un Comité Insti-
tucional de Revisión. Fuera de los Estados Unidos esta
función es asumida por un Comité Etico, desde que en 1975
la Asamblea Médica Mundial - Revisión de Tokio- recomendó
que los protocolos de ensayos clínicos fueran revisados
por un Comité independiente. Este hecho es el que propicié
el desarrollo internacional de este principio.
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VI. 32) J. Vanpe y P. Leguen “La construction de l’Europe
pharmaceutique”, Ed. Masson. La directiva 85/374 establece
el principio de “responsabilidad objetiva” del fabricante
o importador, de todo producto, entre ellos las de espe-
cialidades farmacéuticas: “Aunque no medie culpa> el fa—
bricante de un producto defectuoso será considerado como
responsable de los daños sobre la persona o los bienes”.
Las pólizas de seguro de la industria farmacéutica deben
estar de acuerdo con esta directiva, en actividades tales
como: Buena Práctica de Fabricación/Buena Practica de La-
boratorio, Buena Práctica Clínica, Farmacovigilancia e in-
formación de utilización del medicamento, con vistas a li—
mitar las causas de riesgo y en su defecto las consecuen-
cias de un eventual siniestro.
VI. 33) Con anterioridad, el art 10. de la 0.14. de 3 agos-
to de 1982 había 23 apartados preestablecidos en un proto-
colo de ensayo clínico; (La F.D.A., en la sección 312.23
<a), apartado 6> Titulo 21 del Code of Federal Regulations
contiene, asimismo, una despcripción de puntos de un pro-
tocolo) -
VI. 34) O.14.S., CONRAD. Conferencia de expertos sobre el
uso racional de los medicamentos. OMS/CONRAD/WP. Ginebra
1985.
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VI. 35) En 1990 el Ministerio de Sanidad y Consumo aprobó
un total de 308 protocolos (217 en fase 1—111 y 91 en fase
IV)- Anónimo. Cambios en la legislación sobre Ensayos Clí-
nicos en España. Scrip 1992; 5 de febrero:?.
VI. 36) Scrip. Review Issue 1990; 15.
REFERENCIAS A LAS CONCLUSIONES
1) Dinamarca, Francia, Irlanda, Reino Unido, Grecia, Ita-
lia, Alemania y España. En el caso de Holanda, tan sólo,
existe un borrador de proyecto de Ley sobre ensayos clíni-
cos.
2) Recogido en el Apéndice B de esta Memoria.
3) Es competencia de las Autoridades regionales o del
“Lánder”.
4) En el caso de Holanda, se contempla en el borrador de
proyecto de Ley de sobre ensayos clínicos titulado “Normas
relativas a la experimentación clínica”.
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REFERENCIAS A LOS APENDICES:
D. 1) Orden Ministerial: “Federal Minister for Youth,
Family, Women and Health (BOU)- Vol. 9 december 1987: The
principies for proper performance of the clinical
investigation of Drugs”.
Objetivos:
1. armonización de las recomendaciones publicadas por di-
versas asociaciones <no las oficiales),
2. mejorar de la protección de los derechos de los volun-
tarios y pacientes participantes,
3. mejorar la calidad de la documentación,
4. especificarel contenido de un Protocolo> según el arti-
culo 40 de la Ley Alemana del Medicamento>
5. dirigido a todas las personas que participan en los En-
sayos Clínicos (Autoridades e Industria farmacéutica).
0. 2) “Según el pdrrafo 26 de la Ley alemana del medica-
mento del 24 de agosto de 1976 (Boletín Of icial 1> página
2445—2448) modificada por la disposición del 26 de noviem-
bre 1986 (Boletín Oficial 1, página 2089) esta disposición
ha sido elaborada considerando las opiniones de los exper-
tos y de acuerdo con el Ministro Federal de Medioambiente
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y protección Radionueclear. --- &l La Agencia Federal de
Salud (B.G..A.) debe exigir la siguiente información deta-
llada en el Anexo adjunto para decidir sobre la autoriza-
ción de comercialización de una especialidad farmacéutica
-- Anexo Adjunto:
fl— Generalidades







2. Earmacocinética y biodisponibilidad
3. farmacodinamia y farmacocinética tras dosis repetidas
4. interacciones





2— asociaciónes de farmacos conocidos
3— fármacos homeopaticos
<e> Especifica la observancia de la normativa G.C.P.
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D. 3) No existe legislación específica en materia de ensa—
yos clínicos.
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Al? E 141) XC ES
A. CODIGO DE NUREMBERG (1947).
E. DECLARACION DE HELSINKI <REVISION DE HONG-KONG, 1989).
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The Froof as te War Crimes and
Permissible Medical Experimerus
The Proal as te War Crimes and
Crirnes agaunst Humanity
Judged by any standard of proof te re-
cord clearly shows Che commission of war
crimes and crimes against humanicy sub-
scantially as alleged iii couns two and three
of te indictmenc. Begunnung with the out.
breÉ of World War II criminal medical
experíniencs en non-Gerrnan nationais, bach
prisoners of war and civillans, includung
Jews and “asocial” persons, were carried
out en a large scale in Gennany and te
eccupied councz-ies. These experimencs were
neC che isalated and casual acts of undividuaJ
doctors asid scientists working solely en their
own responsibility, but wcre te producc of
coardunated policy-making asid planning at
high govemmen¡ai, znifltaxy. and Nazi Parcy
leveis, canducted as an integral pan of te
total war efforc. They were ordered, sanc-
tioned, permitred, or approved by persons
in positions of auchoricy who under aB prin-
cipies of iaw were under che ducy ca knew
abaul thungs asid te take sceps Co termunace
er prevent them.
Permissible Medical Experiments
fle greac weighr of evidence before us
is te che effect din certain cypes of medical
experiments en human beungs. when kept
witliin reasenable well-defined bounds,
cenforni te te ediles ofche medical profes-
Crimos againsc l-lumanicy
sien generaliy. Ihe precagoniscs of te
practico of human experimentation justify
cheir views en te basis chat such expon.
ments yietd results Ver dio goed of society
chat are unprecurable by echen mehods en
means of scudy. Ah agree. however, thas
certain basic principies must be observed
iii orden ca satisfy moral, etical and legal
concepts:
1. me veluncary consenc of the human
subjecc is abselucely essential.
This means tat che personunvolved should
hayo legal capacicy te give censenc; sheuld
be se situated as te be able te exerciso free
power of choice, wichouc dio interven¿ion
of any elemenc of force, fraud, deceit, du.
ress. overreaching, or odier ulterior fonn
of censcraunt er caercion; and sheuld hayo
sufficienc knowledge and camprehonsion of
dio elemencs of che subjecc maccer involved
as te enable him te niake an understanding
asid enuighcened decision. Ihis lacten ele-
mcm roquires chat bolero Che acceptance of
ar¡ aff¡rrnadve decision by the cxponimornai
subjecc diere sheuld be made known te him
dio nacuro, duracion, and purposo of (he
oxpeninient; che motad and measis by which
it is te be conducted; al! incenveniencos and
hazards reasenably Co be expocted; and che
offeccs upan his hoalth en pasen which may
pessibly cerne frem his part¡cipaC¡eri in (he
experimení.
Tho du<y and respensibili<y Ver ascer-
taining dic quality el <he censeru rests upen
each individual whe iniCiales, directs eren~
gages in Che exporiment. It is a personal
du<y and responsibiliCy which may flor be
delegated te anether with impuni<y.
2. The cxperirnent sheu¡d be such as te
yield fruñful results Ver Che geod of seciety.
unprecurable by ether metheds er means
of s<udy. and no< randem and unnecossary
in nature.
3. TIte experírnenC sheuid be designed
and basod en <he resul<s of animal oxpod-
monCauen and a knewledge of Che natural
hisrery el the disease er ether preblern un-
der srudy <har <he anticipated resul<s will
jusrify <he porfermance of dio exporiment.
4. The experiment sheuld be se con-
ducred as te avoid al! unnecossary physical
and mental suffering asid injury.
5. Ne exporimern sheuld be cenducted
where diere is ana priori reasen re believe
din deadi er disabling injury will eccur
excepC. perliaps. in diese experirnenis where
Che exporimeníal physicians also serve as
subjects.
manítarian importance of dic preblern (e be
solved by (he exporiment.
7. ¡‘ropa preparatiens sheuld be made
and adequate facilities previded te proccí
Che experimental subjec: agams( oven re-
meto passibilitios el injury. disabili<y, er
dea<h.
E. The expcriment should be conducted
eniy by scientfficaily qualifled persens. The
highest degree of skill and care sheuld be
required Chrough alí srages el Che expon-
men< of <hese whe cenduct er ongage in
tIte experiment.
9. During <he ceurse of Che experimcru
rhe human subject sheuld be n liborty re
bring <he experiment Le an end 1V he has
reached tIte physical er mental state where
centinuatien el tIte experimení seenis <o him
<e be innpossible.
lO. During che ceurse of Che experirnení
Che scientist in charge must be prepared <e
cermunate dic experiment at any stage, if he
has probable cause Co believe. in rIte ex-
ercise of <he geod fairh. superior skill and
careful judgment required of him tat acon-
tinuation of <he experimení is likely ce re-
sult iii unjury, disability. er death Lo <he
experimental subject.
6. The degreo of rislc te be takon sheuld
nevor exceod that determined by Che hu-
B. DECLARACION DE HELSINKI (REVISION DE HONG—KONG. 1989)
.
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and the
4lst World Medical Assenibly
Hong Kong, Septernber 1989
INTRODUCTION
It is the mission of the physician to safeguard the health of the
people. His or her knowledge and conscience are dedicated to the
fulfillment of this mission.
The Declaratiori of Geneva of the World Medical Association binds
the physician with the words, “The health of ny patient ~4l1 be ny
first consideration,” and the International Code of Medical Ethics
declares that, “A physician shall act only in the patient’s interest
when providing medical care which might have the etfect of weakening
the physical and mental condition of the patienti’
The purpose of biemedical research involving human subjects must
be to improve diagnostie, therapeutic and prophylactic procedures
aná the understandinq of the aetioloqy asid pathogenesis of disease.
In current medical practice most diagnestic, therapeutic or
prophylactic procedures involve hazards. This applies especially
te biernedical research.
Medical progress is based on research which ultimately rnust rest
in part en experimentatien involving human subjects.
in tIte field of biomedical researcl-x a fundamental distinction must
be recognized between medical research iii which the aim is essefltially
diagnostic er therapeutic fer a patient, aad medical research, the
essential object of which is purely scientific and without implying
direct diaqnostic or therapeutic value te the person subjected to
sÑe research.
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Special caution must be exercised in the conduct of research which
may affect the environment. and Uhe welfare el? animais used for
research must be respected.
Because it is essential that the results of laboratory experiments
be applied te human beings te further scientific knowledge and te
help suffering humanity, the World Medical Asseciatien has prepared
the fellowing recommendatiens as a guide te every physician iii
biornedical research invelving human subjects. They sheuld be kept
under review in the future. It must be stressed that the standards
as drafted are only a guide te physicians ah ever the world.
Physicians are not rehieved frem criminal, civil and ethical
responsibihities under the laws of their own ceuntries.
1. BASIC PRINCIPLES
1. Biemedical research involving human subjects must cenform
te generally accepted scientific principles and should be
based en adequately perforined laboratory and aninv -
experimentation and en a thorough knewledge of the scientific
literature -
2. The design asid perferniance of each experimental procedure
unvelving human subjects should be clearly formulated in an
experimental protocol which should be transmitted ter
consideration, comment asid guidance to a specially appounted
cemmittee independent of the unvestigator asid the sponsor
provided that this undependent cemmittee is in cenformity
with the laws asid regulatiosis of the country in which the
research experiment is perfermed.
3. Bionnedical research involving human subjects should be conducted
onlLy by scientificahiy quahified persosis and under the
supervision of a clinically competent medical person. The
responsibility ter the human subject must always rest with
a medically qualitied person asid never rest on the- subject
of the research, even theugh the subject has given bis er
her consent.
4. Biomedical research involving human subjects cannot Jiegitimately
be carried out unless the importance of the objective is iii
proportion te the inherent risk te the subject.
5. Every biomedical research preject involving human subjects
sheuld be preceded by careful assessrnent of predictable risks
in comparison with foreseable benefits te the subject or to
others. Concenn fer the interests of the subject rnust always
prevalí ever the interests of science asid seciety.
6. The riqht of tIte research subject te safeguard his or her
integrity must always be respected. Every precaution sheuld
be taken te respect the privacy of the subject and te minim1ze
tIte impact of the study en tIte subject’s physical asid mental
integrity and en the personality of the subject-
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7. Physicians sheuld abstain frem engaginq in research Prejects
invelving human subjects unless they are satisfied that the
hazards invelved are believed te be predictable. Physicians
sheuld cease any investiqation it tIte hazards are feund te
eutweiqh ube petential benefits.
8 in publicatien of Ube resulus of bis er her research, the
physician Ls ebliqed te preserve tIte accuracy of the results.
Reperts of experimentatien net in accordance with tIte principies
laid dewn in this Declaratien sheuld net be accepted~ ter
publicat ion -
9. In any research en human beinqs, each potential subject must
be adequately inferrned of tSe anns, metheds, anticipated
benefits and potential hazards of tIte study asid tIte discemfort
it may entail. He er sIte sheuld be internied that he er sIte
is at liberty te abstairi frern participation iii tIte study and
that he er she is free te withdraw bis er Iter censent te
participatien at any time. TIte physician sbould tIten obtain
the subject’s freeiy-given inforined consentí preferably in
writíng.
10. When ebtaininq infermed cesisent for tIte research preject tIte
physician should be particularly cautious it tIte subject is
in a dependent relatienship te him or her or may consent under
duress. In that case tIte informed consent should be obtained
by a physician whe is net engaged in tIte investigatien and
whe is completeJ.y independent of this official relatienship.
11. In case of legal incompetence, infommed consent sheuld be
ebtained tren the legal guardian in accordance with natienal.
legislatien. Where physical or mental incapacity makes it
irnpossible te ebtaisi informed consent, or when the subject
is a minor, perxnission from the responsible relative replaces
that of tIte. subject iii accordance with national legislation.
Whenever tIte rainor chiAd is in fact able te give a cen~ent,
tIte minor’s censent must. be ebtained in addition te tIte censent
of the minor’s legal guardian.
12. TIte research protocol should always contain a staternent of
tIte ethical consideratiosis involved asid sheuld indicate that
Uhe principles enunciated iii tIte present Declaration are
complied with.
II - MEDICAL RESEARCH COMBINED WITH PROFESSIONAL CABE
(Clinical research)
1. In Ube treatrnent of tIte sick p~son, tIte physician must be
free te use a new diaqnestic asid therapeutic measure, it 111
bis or her judgement it effers hope of saving life,
reestablishinq healtb er alleviating suffering.
2. me petential benefits, hazards asid discenifort of a new metbed
sheuld be weiqhed against the advantages of tIte best current
diagnestio asid therapeutio metheds
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.~. In ariy medical st.udy, every patient — including these of a
centrel 9reup. it any — should be assured et Ube best preven
diacnest~c and therapeutic method.
The refusal eL tIte patient te participate in a study mus~
never inuertere witb Ube physician—patient relatienship.
5. II ube pbysician censiders it essential net et ebtain informed
censent, Ube specific reasons for this prepesal shculd be
stated ½ tIte experimental pretocel fer transmission te tbe
indeDendent cernmittee (1, 2).
6. The Physician can combine medical research with prefessienal
care, tbe ebjective beisig the acquisitien el? new medical
knewledge, enly te the extent that medical research is justified
by its petential diagsiostic or therapeutic value ter Uhe
pat ient -
III. NON-TEERAPEUTIC BIOMEDICA.L RiESEAPCH INVOLVING HUMAN SUBJECTS
(Non-clinical biernedical research)
1. In the purely scientific application of medical research carried
out en a human being. it is the duty of tIte physician te remaun
tIte protector of tIte lite asid health of that person en whom
bíemedical research is being carried out.
2. Tbe subjects should be volunteers — elther healthy persesis
er patiesits ter whom tIte experimental desigsi is not related
te Uhe patient’s ilhsiess.
3. TIte investigator or the investigating team should discontinue
tIte research it in his/her or their judgement it may, it
centinued, be harinful to tIte individual.
4. In research en man, tIte interest of sciexice asid societj should
never take precedence ever consideratiosis related to tIte’
wellbeing of tIte subject.
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Guidelines lar the Protecdon of
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che course of ks deliberations. It is
the outgrowch of an intensive faur-
day period of discussions thai were
heid ini Februarv l9764~jfl~Smiíh
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moiiiiily deiiberarians of <he Cern-
m,ssion thn werc btU ayer a penad
of neanly feun years. It isa s,atement
of basic cihical principies and guide-
Unes th&t should assisí in resolving
<he echical problersis that surround
the conduct of research with human
subjects. By publishing <he Reyor<in
<he Federal Reglster, vid providing
<he Secrecary
intends :hat it may be made readily
availabie lo scientists, membens of
Institutional Review Boards. vid
Federal employees. The two-voiurne
Appendix. coníaining <he lengthy
repons of experts vid specialists who
assisíed <he Commission in fulfiliung
<bis pan cf fis charge, fi available u
DHEW Publication No. <OS) 78—
0013 and No. <OS) 78—0014, fon sale
by Che Supcrintendenc of Doouments,
U.S. (iavemmen: Pninting Office.
Washington, D.C. 20402.
tluilike ¡nos: olber repens of <he
Cominuision, <he Belmoní Repon
doca ncc makespecífic recamrnenda-
íions fon adminiscnacive action by <he
Secrecary of Hcalch, Educacion, and
Welfare. Rachen, che Commission
recommendcd <bat <he Belrnont
Repon be adopted in iís entirety, u
a síacemcnc of thc Depantment’s pal-
icy. The Depanmení requesta pubflc
comment en chis recommendatien.
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Patricia King, .I.D., Associate Pro-
fcssor of Law. Gcergctown Uril-
versity Law Cenier.
Karen Lebacqz. PItO.. Associa<c
ProfessorefChristian Ethics. Pacifuc
Seheol of Religion.
bavid W. Louisell, 3.0.. Prafessor of
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Lihical J’n¡nc<ples and Guidelinesfor
Research fnvolving Human Subjec¡s
Scieníif¡cresearchhasproduced sub-
s<an<ial social beneflts. Ir has also
posed sorne <roubiirig dUcal quescions.
Pubiic allention was drawn te lhcse
ques<ians hy reponed ahuses of human
subjects in biomedical experiments.
especially durung che Secend World
\Var. During che Nuremberg War
Crime Irlais, (he
was drafted as a set of síandards lot
judging physicians vid sciencists who
liad conducted biomedical experiments
on coneentratien camp priioners.
This cede becarne <he pro<a<ype of
many tater cedes’ intended <o assure
e ha< research involving human subjeccs
wauld be carried ou< in art ethical
manne r.
TSe cedes consis! of rules, sorne
general, others speeific. that guide
tSe inveshigators or the revicwers of
research in <heir work. Such rules
of<cn are inadequace lo cover cern-
pía siuaciens; at times chey come
¡inc corxflic, vid they are trequentky
difficult <o unterpret or apply.
Breada echical principIes will pro—
vide a basis en which specif¡c nifes
may be forniulated, criticized vid
mníerpreted.
Three principIes. or general pres-
criptive judgments. thai are relevanc
ce research involvung human subjects
are identifled iii chis statemenr. Ocher
principIes may alio be relevant.
These three are comprehensive. how-
ever. and are siated at a leve! of gen-
cralizatien that should sisisí scient—
isis, subjecu. reviewersand incerested
citizens te understand che echical
issues inherent ¡a restareS involving
human subjects. Ihese principies
Since 1943. nnous code, <o; che proper
.nd rng,onu¡bk conduez of hurnats expeuirnen-
ucioa ja medial ,ncnch havc beco adopeed
by aliferení orpnizacion.. The ben knowo of
íhen coda are chejíuscwbez¡ Code cf 194?.
che Helsinki Dcclaniion of ¡964 (reNised ¡a
~97~:áaáthc ¡97! Guidelines (codifíed ¡ato
Federal Regulation. ¡a ¡974) ¡ssa~ ~
US. Dcpumnwiit of Hcaicb, Eduarjon, sad
WcIf.rc Coda lo; che condc¡ct of social sod
bc}nv¡onl tesareS han sIso beco adopted.
che bac knowo belo; clic of <be American
cannec always be applied so as re
resoive beyond dispute particular ccli-
ical problerns. TSe objeccivc Ii re
provide aix analytical framework thac
wiIl guide <he resoluion of echical
problems arising from research
involving human subjecCs.
This statemenC censisrs of a distinc.
<ion becween research and practice. a
discussion of Che three basic echical
principIes, and remarks abouc che
applicacion of chese principies.
A. Beundarles Between Praetice and
RescateS
1< is imporcant <o distinguish
between biomedical and behavioral
research, en the ene hand. and che
practice of accepted cherapy en che
oCher, iii order co know what accivi-
cies oughc Co undergo review for <he
protection of human subjects of
researeh. The disc¡nccian becween
rcscarch and praccice fi blurred panly
because boch ofíen occur togecher (as
iii research designed lo evaluate a
therapy) ¡cd partly because notable
deparcurea froun standard praccice
are cIten called “experimentar when
¡he terms “experimental” md
research” are col carefuiiy defined.
For che cuasI parc, che tenn ‘prac-
tice” telera <o inten’ent¡ons din aje
designed solely Co enhance che wdl-
beung of an individual paúení oc
client and thai have a reasonable
expeccacion of succesa. TSe purpese
el medical oc behavioral practice Ii
‘Mchcugh pmccicc usnIly lovaina ¡are;-
venden. daig,wd sotdy te cnhna cte wcIl.
bciag cf. panicular ¡cdIMnI, incerveadon,
are semetiaca applicd te ccc individual lcr
¡be cnhnamcat o? eh. reil-beja; of¡acUse;
(e.¡.. bload docatico, sUn pail.. orpa crica-
plnu) or so inierventicc may han <he dual
purpose of cahandng ch. wdll-bciag of • par-
titular LadiMu.I. an& sí ¡he Mme time, pro-
vidia; sorne hcneftc te echen (e-;., neón.-
don, wbich proeza. boch che perico who 1.
v.ccnutcd ¡nO .ocicsy ;cnct.IJy). Th. fact thai
sorne fonns of prucicc han elemenu ocher
chao imaediate bcacflt ce Che individual
rwciviag ma iacavenden. bowever. abotijO noc
conluse che ¡cocal distincrion betwecn
rucareS sad pmncicc. Eno whccs procedure
.ppL.ed jo pricuice may henchí sorne echa
penan, it remaia* an Ifittryea ea daiped lo
.rthaacc che weB-bela; cf a panicular bid¡vid-
valor poups o(iodividusiE chus, it la pr.cda
• -.4 ner$ no, be rrviewed si rcsartb.
ce previde diagnosis. Prevencive
íreacmenc er <herapy te panicular
indjviduaw’ By conlrast. <he ccrm
“research” designaces art accivicy
designed ca cest aix hype<hesis, permic
conclusions te be drawnand thereby
te develap e; cencribu<e te generaliz-
able knowledge (expresscd, fer
example. u, ¡heories, principies, and
scatemcncs of relationships).
Research is usually described in a
formal prococol chat secs forth an
ebjective and a set of procedures
designed te reach thai objective.
When a clinician deparcs in a sig-
nilicant way from standard er
accepred praccice. <he innovaCion
doca nec, iii and of icself. COJi5tiIUle
research. The fact thai a procedure is
“expcrimental$ ini <he sense of new,
untested or differenc. doca nol auto-
matically place it in che ealegery of
research.Radical1yjxcw.procedu¡e~.
hovrrt
<he objecc of forma~..




enmple, ca unaisí Chat a majar bino-.
~Pibn~bc Iñ¿or~o~aÑttt~ r&7¡~I¿í
t’r~c4~j~E
~escarch and practice may be car-
uied en togecher wben rescarch fi
designed <o evaluate <he safety and
efficacy of a therapy. Ibis need nec
cause ¡ny confusion regarding
whc<her er ncc che activity requires
review <he general rule fi íhat if
Ihere ji ¡ny elcmenc of research in art
accivicy. chal activicy sheuld undergo
revid¿ for <he procection of human
subjects.
8. Basic Elbícal Principies
Tbe expressien “basic echical prin-
cipies” refers ce diese general judg-
menis (bat serve u a basic justifica-
lien lar <he many panicular cihical
prescriptioní and evaluatiens of
‘Becauae che problecos relaced <o social
ezperiment.cienmay difící substsncálly from
<bose of biomedical sod behavioral researeh.
<he Ceaxmission specUicaily declines co makr
•oy poflcy detennination ;epfding sucb
restareS sí chis time. Rache;, che Comrnist¡ofl
bebeves <Sae che prob¡em oc¡ght <o be
addrcssed by one of ‘rs suceescor bodies.
4human acrienis. Three basic pnnc¡-
píes. arneng (bose generally accepted
ini mit cul<urai tradirion, are particu-
lan)’ relevant ce Che ethics of research
involving human subjecca: Che princi-
píes of respec< ter persona. bcnefl-
ancc and jtIS<iee.
1. Respecí for Fersons.—Reapecc
br persona incorporaLes U least twe
e<hicai convicLiona: f¡rsr, chaL mdi-
viduala should be Creaced as auco-
nemoua agenra, vid second, chac per-
sona with diminished au<enomy are
entilled <o pretection. TIte principie
of reapec< fon peraens thus dividcs
infle cwe separare moral require-
men<s: che requinemeru te acknowl-
edge auconorny and the rcquirement
re precccc chose wirh dirninishcd
au<onomy.
Art auronerneus penan la an indi-
vidual capable of deliberatien abon:
personal goala and of acting under
rhe direcdon of such deliberacion. Te
respecí auconomy la te give wcighc ca
auconomeus persona’ considered
apiniona and chaices while relraining
from abacruccing their acdena ¡inicas
chey are clearly decrimencai to echen.
lo shaw lack of respect ter an auto-
nemaus agecit fi te repudiate cha:
person’a considered judgments, te
deny art individual che freedom ce acc
en chese cenaidered judgments. en Co
wichhold inforrixacion neceasary ca
make a considered judgment, when
diere are no compell¡ng reasana lo do
so.
However, nat every human bcing
is capable of selt-decerminatian. Ihe
capacity fox selt-dererm¡nac¡an
mactínea during art individual’s lite,
arad sorne individuals lose chis capac-
i<y wholly or in pan because of
illness, menCal disability, o; circum-
arancel tha: severeiy reacrict libeny.
Respect for che mmmature vid che
incapacitated may require protecting
them s.s <bey <nature ev while <bey
are ancapacirared.
Sorne persona are in need of
excensive protcc<ion. even <o the
poinc of excluding <bern frern act,vc-
cies which rnay liaran <bern; echer
persona require lu<le proceccion
beyond making sure chey undertake
aCtivities frccly and wich awarencss
of possible adverse consequences.
Ihe alen: of protection afforded
aboníd depend upon che niak of harni
and che likeihaad of benefic. TSe
judgment char any individual lacks
aucanomy ahoníd be periodically ree-
valuated and will vary in difieren:
sicuationa.
In moat cases of reaearch involving
human subjects, respec( ter persena
deniands rhar subjects ente; ¡ate che
research veluntarily and wich ade-
quale intormacien. in sorne situa-
cierta, hewever. application of tic
principie la not obvious. Ihe invol-
vernent of prisonera as subjeccs of
reacanch prevides art instruetive
example. anche one hand, it weuld
secan cha: che principIe of respecí ter
persona requirea cha: prisonera nat he
depuived of ihe apperluniiy te volun-
<¿en lix reaearch. On che eche; hand,
under pnison cendiciena chey ziny be
subc]y coerced or unduly influenced
ce engage ini reaearch activities fo;
which íhey would no: atherwise
voluncecr. Respecc lo; persona would
then dictate chal prisonera be pro-
ceded. Whether co shaw pnisonera co
volunceeC o; lo “proteel” chem
presenta a dikmma. Respeccing pez-
sons. iii moal hard cases, la ofcen a
mattcr ofbalancing competing claims
urged by che principie of respect
iCatlf.
2. Beneficence.—Pensona are
crealed lix aix ¿chica! manner nec only
by respeeting Iheir decisiona vid pro-.
cecting íhem tren> han», bu: alio by
znaking ¿iferca ce secure cheir nl!-
being. Such treatment taUs wide; clic
principie of beneficence. The cerm
1,eneficence” la alcen undersceod lo
cever acta of kindnesa a; charicy cha:
ge beyend sCnct obligation. ini thia
decumen:. beneficence ¡a underatoad
ini a uranger senue. as aix abligacion.
Two general rules have been fonmu.
laced ucemplemencary expneasiens
of beneficent actiana in chis sense: <1)
do nec harm vid (2) maximize paul-
Nc bendita and minimize posaible
harma.
Tite Hippacratic maxim “da no
harm” has long been a fundamental
principie of medical echica. Claude
Bernard acended i ca che reatan of
research. sayinig thai ocie should no:
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injure ene penan rcgardless of che
beneflts chat migh: cerne ca echen.
However, even avaiding 5am
requirea leamning whac la harmful;
and, un che precesa of obcaining chis
informacion, persona may be expesed
ce risk of harm. Furcher, che Hippe-
cracic Oach requires physiciana <e
benefic cheir parienta “accerding <o
cheir best judgnienc.” Learning whac
will lix fact heneil: may require
expesing persona ce risk. Tite pnob.
1cm pesed by <hese imperacivea ja ca
decide when it la juscifiable te seek
cencain benefics despite che risks
envolved, and when che benefics
ahoníd be toregene because elche
risks.
líe obligariona of benefecence
affecc bede individual investigacoes
and sociecy a: large. because <bey
extend bach Co panicular reaearch
projecta vid te che entine en:erprise
of research. In che case el panicular
prejecca. investigacera anid mnembera
of cheir insticciciena are obliged te
give tanechoughu ce che maxienizac¡en
of bencina vid che reducuian of risk
cha: mig?u occun from cíe nesearch
investigacion. ini che case ofscienciflc
researcí in general, membera of che
langer aacic:y are abliged ce recog-
nne che lenger term bencina and
niaka íhac rna)’ resulr Iran che
imprevemenir of knawlcdge vid froan
che development of novel medical.
psychochenapeutic. and social
procedures.
Ihe principIe of beneficence obten
occuplea a weu-definedjwcifying role
en muy areaa of research involving
human subjecc.a. Art example la found
en resemrch invelving children. Effec-
tive ways of treacing childheed dia-
cases anid festering healchy develep-
nxent are benefira char serve ce justify
research invelving children—even
when individual research scibjects are
no: dirccc beneficiaries. Research
alio makea la posaible ce aveid <he
harm Cha: may resul: brean cíe appli-
caceen of previeualy accepted teucine
practices cha: en cIasen invescigation
<un ouc ce be dangeraus. Bud che
role of ihe principIe of henebicence is
nec alwaya se unambiguous. A diffi-
cult echical prebican remaina. bar
example. about research <bat pres-
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enc.s more chan minimal rifl witheuc
iminediate pnospect oldirect henele:
ce tite ehuidren invelved. Sorne have
argued cha: such reseanch Ls Litad-
znisaible, whule odien have pointed
out cha: chis limic wauld rule ou
much researeh premising vea:
beneficio children in che (ucine. Here
again, es with alí hard cases, che dil-
feren: duma covered by che principie
of benefecence may come mce con-
flict and force difficul: choices.
3. .fuu¡icc—Who oughc ce receive
tite benefita of nesearch and bar ita
burdens? mis La a question ofjuscice,
in che sense of “fairneas ini discribu-
cien” en “whac Ls deservedY An injus-
dcc occters when sorne hendir ce
which a penen is encicled la denied
wichouc gead reason or when sorne
burden 15 imposed unduly. AnalSer
way of conceiving che principie of
juscice is cha: equala eughc tq be
creaced equafly. Hewever, chis state-
ment requires explicacian. Whe fi
equal and who la unequal? Whal
conaiderariena juscify departure from
equal distribution? Alrnost ah cern-
mentaron allow chal disciuccianis
based en experience, age, depriva-
clon, campecence. merit and position
de somecirnea conacicuce criteriajusti-
fyirxg diflerendal creacmen: lot cer-
cah~ purposes. It is necessary. Iben, te
explain in whac reapecta people
shou!d be created equally. flere are
uveral widely accepted fermulatians
of jusí ways ce diuínibuce burdena
vid bendita. Each farmulatien mcm»
liens sorne relevan: property ocx Ihe
basis of which burdens and benefits
should be diatribuced. These fonnula-
lien! are (1) ca each penen an equal
sitare, (2) ca caeS penan according ce
individual need4 (3) lo cadi penen
according ca individual efferc, (4) ce
cadi penan aceording ce seciecal
contribucion. vid (5) lo each penan
accerding te meñc.
Quesdona ofjusrice have long been
assaciated with social practica such
s.s punishmnent, taxation and pelitical
represenradon. Until reccntly <bese
quesciena have no: generally been
tasociaced with aciendifie researcW
However, they are foncshadewcd
even Lix che cadíes: reflecciena en che
erhics of research Lmxvolving human
subjects. For examnple, duníng Che
19:h and eanly 20:5 ce¡nuriea che
burdenis of serving a; rescarch sub-
jecta felJ largely upan poe; ward
pacienCs, while che bendits of
impreved medical ore flowed prirn-
ari]y ca privace pacienca. Subse-
quen:ly, che exploicacion of unwilling
pniseners s.s reaearch subjects in Nazi
concencracion carnps was candeanned
s.s a pa.nticularly flagranc injustice. In
Chis ccuncry. in Che 1940’s. tite Tus-
kegee syphilis scudy used d¿aadvan-.
caged, rural black ¡rien ce scudy che
untreated caurse of a disease cha: Ls
by no encarta confined ce that pepula-
clon. Titese subjeccs were deprived of
demonatrably elTeccive creacanen: in
arder nec te interrup Lite preject,
long afcer such treacanení became
generally available.
Againsc chis hiscerical backgreund,
it can be seemx how cencepcians of
juscice are relevaní ca research
invelving human subjecca. Fer
example. Che seleedon of researeh
subjecta needs ce be senutinized in
arder cadecermine whe:her sorne
clasaes (e.g.. welfare patienis. particu-.
lan racial vid cthnic minanicies. en
persona confined ca instidutiona) are
being syscernatically selected siniply
because of cheir easy availabilicy,
ítem compromised pesícion.oc’ cheir
rnanipulabilicy, raiber chan lar nea-
sons direecly related ce che preblean
being studied. Finaily, whenever
research supponled by publie funds.
lead; te che develepanenir of ihera-
peutie devices and procedures, juscice
demands bach cha: diese nec previde
advantagea emily te chase whe can
afferd chem and cha: such rescateS
should no: unduly invalve persona
fron> groups uniikely ce be amang
che beneficianlea of subsequení appli-
cacions of cite researeh.
C. Apptlcat[ans
Applicacians of tic general princi-
píes ce Líe concilie: el restareS Ieads
ce consideration of che following
requirementa: infarnied censen:.
risk/benefit assessment, vid che
selecijan of subjecís of research.
1. Informed Consent.—Respecc ter
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persona nequires thai subjeccs. te cite
degree cha: chey are capable. be given
che appercunicy ce chease whac sialí
or sitalí nec happen ce acm, Ihis
oppontunity la provided when ade-
quace standards fon infermed conisenr
are sacisfied.
While ¡he imponance of infermed
consení is unquesciened, controvcrsy
prevaiís oven tite nacure anid pessibil-
ity of an infermed consenc. Noneche-
leas, diere 15 widespread agreemenC
thai cite consenc precess can be ana-
Iyzed 85 coniaining three eiemnents:
infonmacion. cemprehensien and
voluntarinesa.
Informarían. Mes: cedes of
nesearcí escablisí specific icemns Ver
disclesure incended ce asaure cha:
subjeccs are given sutficienc informa-
cian. Ihese iterna generally include:
che research precedure, cheir pur-
poses, risks and anLicipaced bendita,
alternacive procedures (where cien-
apy la invelved), and a scacemenr
aflering che subject cite opporunity
ce ask quesdeas vid te wichdraw ac
u>)’ lime traen che research. Addi-
cional kenia have San proposed,
includ¡ng haw subjec-u are aclected,
cite penen nespensibie ter che
rescateS, ccc.
Howevcr, a simple lis:ing of iceen;
does nec answer tite quescion of whac
che standard sheufd be br judging
how mueh md whac sen of informa-
clon sheuld be previded. One stand-
ard frcquently inveked IR medical
praccice, namrs:ly che infarmacion
commaniy provided by praccicionena
in che fleid ar in ccxc lecale, la inade-
quace since research cakes place pre-
cisely when a conimon undentanding
daca nec exis:. Mochen scandard.
currencly popular it mnaipraccice law,
nequirea che practicianen ca revea! che
infanmation chic reasonable persona
wauld wish ca kaow ¡a arder ce make
a decision regarding cheir care. Titis.
ceo, sarna insufflciení since che
restareS subject, being lix casence a
volunceer, may wish ce knew conaid-
enably more abeul risks gracuitously
undertaken chan do pacients who
deiver titemaelves inico tite hanid al a
dinician len needed cate. It ma> be
chal a standard of’flhe reasonable
voluicee? shocdd be proposed: che
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cxrenc anid narure of infermacion
should be such Char persona. knowing
<bac <he procedure 1: ncirher
neceasary br Cheir are non perhaps
fully undcrs<ood, can decide wheciter
<hey wish ce participare in <he
furchering of knewlcdge. Even when
sorne direcc bcniefec ce <hem 15
ancicipaced, Che aubjects should
underatanid cleanly Che range of risk
and Che velun<ary neaLure of
participation.
A special problem of consent arises
where informing subjecta of sorne
pentineul aapccC of che researcit ja
likely ce impair che validity elche
researcí. ini many cases, it La
suffecienc <e indicace te subjec<s that
chey are being inviced <o parcicipace
in nesearch of which sorne feacures
will nec be revealed ¡mdl che researcit
es cencluded. In al] cases of research
involving incemplece disclesure, such
researcí is juscifeed only ¡lic ¡a clear
<ha: (1) incomplece disclesure Ls cruly
necessaey ce accomplish che geals of
che research, (2) chere are no
undisclosed riska <e subjects chat are
more chan minLanal, aud (3) chere Ls
un adequace plan lar debriefing
subjeccs. when appropniace, and len
disserninat¡on of research resulcs ca
chean. Intermacien abauc rista sitould
never be wiChheld ter che purpose of
eliciring che cooperation of subjeccs,
and crnchful anawers should always
be given ca direcc questiona abati: che
research. Cure sheuld be cnken mo
discinguish cásea ini witich diselesure
would dea:roy or invalidace che
nesearch frem cases in wlilch
disclesure weuld simply ineonven-
¡ence <he investigator.
Comprehenuion. fle manner acxd
centext ¡ni which intenmuatian ¡a
conveyed 15 as impercan: ts che
enformacien lucí!. Fon enniple,
presenting informacian in a
disorganured vid rapid fashien,
allowing ceo liccie time lar
consideration or cunailing
opportunicies br quesciening. all
ma)’ adversely affect a subjeecs
abiliCy ce rnake un inlonned choice.
Because cite subjecc’s abilicy ce
understand Ls a funcilon of
en<tlligcnce, na<ionalicy. macuniry md
language. it ¡a neeessary te adapt che
presencacion of Che ¡nformarien ce
Che subjecc’s capacicies. Invescigacora
are respenaible bar ascercaining char
<he subjecc has comprehended che
informacion. While <here Ls always an
ebligacion ce ascercain char che
information abeuc riak ce subjeccs ¡a
cornplece anid adequacely compre-
hended, when ríe r-isks are more
senaus, char ebligation increases. On
accasron, ic mzy be suitable te give
sorne oral or wni<rcn Cesta ob
comprehensien.
Special prevision may need <o be
made when coniprehenaien Ls
severely limiced—fer exampie. by
conditiana of irnrnacurity or mental
disabilicy. Each clasa of subjecis that
ame mighc conaiden as ineempecenr
(e.g., infanta anid young children,
mentally disabled pacienca, tite
cerminally ¡II and Che comatose)
should be considered en ita awn
Cerina. Even fon chase persona,
however, respecx requires giving chem
che opporcunicy cechoase ce che
excen: Chey are able, wherher or nec
ce parcielpate in neaeareh. TSe
objeeciena al diese subjects ce
inveivemen: should be honored.
uniesa che reseanch encaila providing
Ihen> a cherapy unavailable
elsewherc. Respeet ter persona alio
neqczines seekirig che permiasion of
echa pancies lii ende; ce protecc cite
subjeccs lrom harni. Such persona are
chus respecced bach by acknawledg.
¡ng cheir own wishes md by che use
of chird pancies Co preteet chem lnorn
Sari».
Ibe chird parties diesen shauid be
diese whe are mosí ¡ikeiy ca unden-
stand che Lncompe:eixc subjecCs
sicuacion and ce mcc in char penen’;
bac incereat. TSe penen auchorized
ce mcc en beta]! elche subject shauld
be giveix mn opportunicy ce observe
che resarcí u it proceeda in orden ce
be aSic Ca withdraw che subjecc fnam
cite reseanch, itsuch ¡chan appears Lix
Che subjccc’m bac inceresc.
Valun:atinen. An agreemení te
parcicipace Lix researcit censtituces a
valid consenr muy if voluncaniiy
given. TWa ciernen: of inforrned
conaecxc requines cendirianis free ab
coercien anid undue influence.
Ceercien eccura when art oven chreac
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of harnx La intenrianally presenced by
ene penen ce anocher in arder ca
ebrain compliance. Undue influence,
by contrasr, occura rhrough an obten
of art exceasive, unwarTanCed,
inapprope-iace or improper rcward en
echen aventure jo arder ce obcain
compliance. Also, inducementa chac
would ordinanily be acceprabie rnay
beceme undue influences Lb Che
suhjecr 15 especially vulnerable.
Unjuscifiable preasurea usually
ecccar whcn persona in posiriona of
auchoriry ercomrnanding influence—
especialiy where peasible sanctions
are involved—urge a ceurse of actien
fon a subject. A concinuum of sucí
influencing faccera exista. however,
and it Ls impesaible ce scace precisely
wherejuacifeable pensuasian enda anid
undue influence begina. Buc undue
influence would include acciena sucí
as manipulacing a penson’s cheice
chnough che eoncreiling influence ob a
clase relacive md thneacening ca
wirhdnaw healch servias ca witich an
individual wauld achenwise be
enticled.
2. Anennen: of Risks ano’
Benefl¡s.—The assessznenc ob nisks
and benefica requinea a caneful
arrayal of relevant daca, including. in
sorne cases, miternative ways of
ebcain¡ng Che benefics aaughr Lo che
neseareh. Tius, che assessrnenc
presenta bachaix opporcunicy and a
rcspons¡biiity ce gacher syscernacic
and camprehensive infermacion
abatid prepesed reseanch. For che
investigador, ¡lis a meanis ca examine
whethen che propesed nesearch is
pnoperly designed. Far a review
commiccee, it ¡a a mechad ter
decenmining whcther Che nisks char
will be presenced ce subjeccs are
juscified. Fon prospeccive subjects,
che asaesanien! w¡1l anis: tite
decerrninatioix whecher on norte
parlicipaLe.
The ¡¡ature ano’Seope of RisI.-s
ano’ Reneflus. Tic requirernenc chat
reaearch be juacified en che basis ala
favorable riak~benefec asaessmcnt
beata a close relacian ce che principie
el benefecence, juar u che moral
requineanen< chac infenened censent
be obtained la derived pnicxuarily Inoen
tite principie of respecc Ver persofiS.
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Tic cerm nisk” rebera ce a possibihty
Char haran may eccur. Howcver.
when expresaians sueh s.s “amalí nisk’
er “high nisk” are used, chey usually
reber (elten arnbiguously) bach teche
chance (prebabilicy) al experiencing
a harm and che sevenity (magnicude)
abche envisioneed harrui.
Tite cenen ThenefeC” La used jo ríe
reseanch concexc ce refer ce
semetbing of positive value relaced ce
health er weífare. Unlike “risk
‘ttnefe<” Ls nec a Cerm chac expresses
probabilities. Risk Ls prepenly
contrasted te probability el benebits,
and benebits are prapenly centrasted
wi¡h hanna racher chan
nisks of haren. Aceondingly, so-called
riak/benefet ásseasmencs are
cencerned witb che prebabiliries anid
magzdtudes el pasaible harma aná
ancicipated benefics. Many kinds ob
poasible harma arid bencfits need ca
be caken inca acceunc. Tiene are, bar
exaniple. risks of psycho~ogicaI
harm, pitysical harm, legal itaren.
social itanm acxd economic harni ánd
Che corrcsponding benefica. Whule ríe
mes: likely cypea of harma te
research subjeccs are tiese el
psycitelogical oc’ physical pain ar
injuny. echen poasible kinds shauid
nec be ovenloaked.
Rísks md becxefets el reaearcit may
affecc che individual subjeccs, che
bamilies of che individual subjeccs.
arid soeiecy sc tange (oc’ special
greups of subjeccs in sociecy).
Pnevious cedes and Federal regu-
laciana have nequired cha: risks ce
subjeets be aucweighed by cite aiim el
bach che ancicipated benefil lo che
subject. ib any, anid cíe ancicipaced
benefic co sociecy fa tite farm of
knewledge lo be gained traen cite
research. In balaneing chese diftenecxc
clemecxcs, che risks acxd benefeca
abteccing che icnmediace research
subjecc wilI norxnally earry apecial
weighc. Ocx che ocher tizad, interesta
echen chan chase of che aubjecc may
en sorne eccasieris be subficienc by
titemaelvea ce juscity che nisks
invoived lii cíe research, so long as
Che subjects’ rigica inc han
procecced. Beneficecxce chus requinea
thai we proceeS against uisk of han»
ce subjeccs aud mIso cha: we be
concerned abaur tic lasa of che
substancial benef’ecs Chac migitr be
gained traen researcí.
The Synema¡ic Ausesumen: of
Risks cM BenejTi’s. 1< is commenly
said chac benefecs arid niaks musc be
“balanced” anid shewn ce be In a
favorable rano.” Tic meraphonical
characcer ob chese cenrna draws
accenrien <eche dibbiculcy of making
preciae judgments. Only en rare
occasiOfla will quantitacive techniques
be available fon cite scruciny ab
researcí prococais. Hewever, cíe
edea ob sys¡cmacic, nenarbitrary
analysis of risks arid benefica shouid
be emulated irisaban s.s peasible. This
ideal requirea tiese making decisiena
abocxc tite jusrifiabilicy of researcí te
be ehereugh in che accuniulatían and
aasessmenc ob infanmacien abeuc ah
aspeas of che reaearch, aná te
censider alrernacives syscema<Lcally.
Ibis procedure rendera che asacas.
rnenc ob reseanch mere nigereus aned
precise. whilc making earnmunrca-
cien becwecn neview beard rnembers
and investigatora leas subjecc ce
rniaincerpre:ation, misinformacion
anid conbliccirtg judgrnencs. Ihus,
chere sheuld firsc be a detereninacion
elche validicy elche presuppoaiciens
al che nesearcb; chen Che naccare,
probabilicy amid magnitude ab nisk
shauld be descínguished wfth aa mueh
clanicy as posaible. Tite mechad of
aseencainicxg risks sitouid be explicic,
especially whene chere Ls no
alcernacive ca che use of such vague
caceganies s.s sunalí ar silgí: risk. It
should alio be deterrnined whether
mcx invescigarer’a escirnaces of che
pnababilicy ab taren en benefics are
reasonable, u judged by knewn bacis
en acher available acudies.
Ficxally. asacasmení of che
juscifeabilicy of nesearch aheud reflecí
al leas: che following conaideratiena:
(i) Brutal o; inhumane creacmenc of
human subjeccs Ls neven meraUy
juscified. (u) Risks sheuld be reduced
ca chese necessany ca acitieve che
research objeccive. It ahocald be
determined whechen it is ir¡ fact
necessary ca use human subjeccs mc
ah. Risk can penhaps never be
encirely eliminared, buí it can otcen
be reduced by careful actencian te
alcernacive precedunes. (iii) Witen
restareS invelvea significan: risk of
seniaus irnpairanenc, review con>rni¡.
ceca should be excnaordinaruly
enacsCerec en <he justifecacion of cha
risk (looking us~ually Ca cite likchheed
ab benefec ce tic subjece—or, in sorne
Tare cases, toche manufesc volean-
caninesa of che pa¡-¶icipaeian). (iv)
When vulnerable populaciones are
envolved in rcsearcit, cíe appropni-
acenesa ob involving Chean sheuld
icaelf be dernonatraced. A nuenier of
variables ge inca suchjudgrnencs.
Lnchuding che nacure anid degree of
niak. cíe coridician of cite panicular
pepulacien involved. and <he nacure
vid level abche ancicipaced ber¡efecs.
(y) Reievant niska vid benefecsmusc
be choroughly anrayed iii documencs
vid procedures used in ¡he inbormed
censenc praceas.
3. Se/echan ofSubjecn.—Just as
tite principIe ab respccc bar persona
(más expreasion in Che requiremencs
ter cansenc, and cite principIe el
benefecence irl risk/benefit
assessenerec, che principIe ab juscice
gives risc ca moral requirernents <bac
<itere be fair procedures and
auccornes jo clic selection ob rescarcí
subjects.
uustice is relevan te che seleccien
of subjeccs of researcí ac cwa leveis:
tite social and che individual.
Individual juscice ini cite seleccion of
subjeccs would require chac
researchers exitibh fairneas: chus.
<bey shauld nec olber pecencially
beneficial researcí anly ca sorne
pacienta who are in cicin favor oc’
aelect only undesirabie” peraena bar
risky researcí. Social jusrice requires
cita: discinecian be dnawn becween
clanes of subjccts chac augí:. and
eugit< rtOC, ce panticipace ini any
panicular kind of researcí, based en
che abilicy of membena ob chac c!aas
ce bean burdena vid en thc
appropniareness of pLacing furcher
burdena en already burdened
persona. Rus. ic can be cansidered a
¡nacter of social juscice chac tiene isan
orden of preference in cite acleccian of
clasaes ab subjeccs (e.g.. adulta befare
citildren) and chac sorne clanes el
potencial subjects (eg.. che
inscicucienahized ¡nentalí)’ infirrn oc’
prisenera) <¡uy be invelved u
researcí subjects. it sc mil, only en
certain cenditiena.
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Injuscice may appear in <he
selection of subjects, even ib
individual subjects are sejecced bairly
by invesCigacers arid creaced fainly in
tite ceurse of research. Titus injustice
arisea brean social, racial, sexual anid
culcural biases inscicucionalized ji,
secie<y. Rus, even it individual
rcsearciers are creating cheir research
subjeccs bairly, and even it ¡REs are
takirtg care <o asaure <ha< subjcccs are
aclecced fairly wichin a particular
inscicucion, unjust social patccrres
rnay ncvertheíess appear in tic
overail discribucion of <he burdcns
arid beRefics ab researcit. Alchough
individual insci<u<iens or inves<j-
garora rna)’ nec be aSIc ce resolve a
problean that 15 pervasive in titeir
social secCing. rhcy can consider
distrihutive juscice in sclecting
nesearcí subjeccs.
Sorne papulatiena, especially
inaricucionalized enes, are already
burdened in many ways by cheLe
infirmicíes arid environments. When
research ¡a proposed tia< invelvea
riska and doca nec include a
cherapeucie componen:, ocher leas
burdened classes el persona shouíd
be called upen [frs: te accept titese
risks ob researcí, excepc where ríe
researcí La directiy nelaced ce che
specific conditiona of che clan
irivolved. Alio, ¿ven cheugí public
funda for research may ob<en fIew in
cíe same direccions s.s publie funda
bar itealcí care, it scems unfair chaL
populaciona dcpendenc en public
hcalch cate constituce a pací ab
preberred researcit subjecrs it more
advanuged populacioris are likeiy Ce
be Che recepienca of che benefica.
One apecial inacance ef’injuscice
resulta brean che invelvecnent of
vblnerable suijecis. Cercain greupa,
such as racial minee-idea, che
economicaliy disadvancaged,, Cíe veny
sick, and cíe mnestitucionalized anay
concinually be soughc as reaearcit
subjects, owing Co Cheir read)’
availabdicy ¡ni seccinga whene resarcí
¡a cenducted. Given ¡heir dependen:
s<acus and Cheir frcquert:ly
comprornised capacicy fon tree
consenic, chey iSnuId be prerected
againsc <he danger of bcing involved
en researcí solely ter adminiarrative
convenience, oc because titey’ are eas~
ce ananipulace as a resul: of cheLe-
ilincas or socioecenomic condirion.
(FN~ Doc »-IflS rkJ 4-fl-». .4S .me
D. DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES
.
(La relación de textos que se detalla a continuación se
incluyen en el Volumen II de esta Memoria).
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D. 11. REINO UNIDO-
D. 12- ESPAÑA.
(La relación de textos que se detalla a continuación se




“Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneixnittel (AMG), in der
fassung des Gesetzes zur Neuordnug des Arzneimittelrechts
vom 24, August 1976 (HGBI.IS. 2445, 2448), zuletzt qeán—
dert durch das Vierte Gesetz zur —nderung des Ar—
zneixnittel—gesetzes vom 11, april 1990 (BOEI. 15.717)”.
Ley del Medicamento Alemana, del 24 de agosto de 1976. Ar-
tículos 28, 40, 41, 42 y 67 (versión original y en in-
glés).
TEXTO 2
“Bekanntmachung von Grundsátzen túr die ordnungsgeTnábe
Durchfúhrung der klinischen Prúfung von Arzneimitteln”,
Der Bundesminister fúr jugend, Famílie, Frauen und
Gesundhelt, Ven 9 Dezember 1987” ~‘>
Sobre B.F.C. (G.C.P.fl”Frincipios para la realización de
ensayos clínicos con medicamentos”, Ministerio Federal de
la juventud, familia, mujeres y salud (equivalente a Mi-
nisterio de Sanidad), volumen 9, diciembre de 1987. Bole—
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ti ni Oficial del Gobierno, Bundesanzeiger 243/30 Dezember
1987 (versión en aleman y en inglés).
TEXTO 3
“Allegemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der
Arzneimittelprúfrichtlinien’, Der Bundesminister fúr
jugend, Famílie, Franen und Gesundhelt, Vom 14 Dezember
1989” <~>.
Reglamento administrativo general de aplicación a las di-
rectrices sobre evaluación de medicamentos, Ministerio Fe-
deral de la juventud, familia, mujeres y salud, volumen
14, diciembre de 1989
TEXTO 4
“Berufsordnung fúr die deutscheni Árzte
1988”.
Código profesional de Médicos.





“6 juin 1960.— Arrété royal relatif á la tabrication, á la
preparation et á la distributiorx en gros des médicaments
et á leur dispensation, Ministére de la Santé Publique et
de la Famille, M. B. 22 juin 1960.”.
Resolución real del 6 de junio de 1960, relativa a la fa-
bricación, preparación y distribución al por mayor de me-
dicainentos y a su dispensación, del Ministerio de Sanidad
Pública y de la Familia, Boletín Ministerial, 22 de junio
de 1960.
TEXTO 2.
“Circulaire No. 368, Directives relatives á la composition
d’un dossier pour l’obtention d’une dérogation A certains
articles de l’arrété royal du 6 juin 1960 relatif á la fa-
brication, á la préparation et á la distribution en gros
des nédicaments et á leur dispensation pour un médicament
destiné á des essais thérapeutiques, Ministére de la Santé
Publique at de l’Environment. Inspection Generale de la
Phannaciet -
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Circular No. 368, ‘Directrices relativas a la preparación
de un expediente para la obtención de una Derogación de
algunos artículos de la Real Resolución de 6 de junio de
1960 relativa a la fabricación, preparación y distribución
al por mayor de medicamentos y a su dispensación para un
medicamento destinado a ensayos terapéuticos, Ministerio
de la Salud Pública y Medio ambiente, 26A0.89”.
TEXTO 3.
“25 MARS 1964.— Loi sur les médicaments, M. B. 17 avril
1964, Ministére de la Santé Publique at de l’Environment”.
Ley sobre los medicamentos, del 25 de marzo de 1964, Bole—
tin Ministerial de 17 de abril de 1964, Ministerio de Sa-
lud Pública y Medio Ambiente.
TEXTO 4.
“16 septembre 1985, Arrété royal coricernant les normes et
protocoles applicables en matéire d’essais de médicanents
á usage humain,— Mon. du 13 novembre 1985 — mod. par A.R.
du 6 julliet 1987 —“.
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Real Resolución de 16 de septiembre de 1985 relativa a las
normas y protocolos aplicables a ensayos de medicamentos





“me Consolidate Medicines Act-— Publication of Act No.
327 of June 26, 1975, on Medicines as axccended by Act No.
170 of April 8, 1981, and Act No. 203 of May 18, 1982”.
Ley Consolidada del Medicamento No. 327 de junio de 1975,
publicación de la ley 327 del 26 junio, 1975, sobre Medi-
camentos modificada por la Ley No. 170 del 8 de abril de
1981, y por la Ley No. 203 del 18 de mayo de 1982.
TEXTO 2.
“Clinical Trials of Drugs: Danish guidelines on notifica—
tion according to the medicines act; The National Board of
Health, 1990”.
—510—
Ensayos Clínicos con fármacos — Directrices Danesas para




“Loi No. 88-1128 du 20 décembre 1988 —3.0. du 22 décembre
1988— modifiée par la loi No. 90—86 du 22 janvier 1990 —
JO. du 25 janvier 1990—, et par la loi No. 90—549 du 2
juillet 1990 —3. 0. du 5 juíllet 1990—, et par la loí No.
91—73 du 18 janvier 1991 portant dispositions relatives á
la santé publique et aux assurances sociales —3.0, du 20
janvier 1991—: Protection des personnes gui se prétent a
des recherches biomédicales1.
Ley No. 88—1138 del 20 de diciembre de 1988 (Boletin Ofi—
ojal del 22 de diciembre) modificado por la ley No. 90—86
del 23 de enero de 1990 (Boletin Oficial del 25 de enero),
por la ley No. 90—549 del 2 de julio de 1990 (Boletín Ofi-
cial de 5 de julio de 1990) y por la Ley No. 91—73 del 18
de enero de 1991 con disposiciones relativas a la salud
pública y a los seguros sociales (Boletín Oficial del 20
de enero de 1991) sobre Protección de las personas que son
sujeto de investigación bioinédica.
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TEXTO 2.
“Décret No. 90-872 du 27 de septiembre 1990 portant appli—
cation de la loi No. 88—1138 du 20 décembre 1988 modifiée
relative á la protection des personnes gui se prétent á
des recherches bioxnédicales et modifiant le code de la
santé publique —deuxiéme partie: Décrets en Conseil
d’Etat—; J.O. du 28 septembre 1990”.
Decreto No. 90—872 del 27 de septiembre de 1990 sobre la
aplicación de la ley No. 88—1138 del 20 de diciembre de
1988 modificada, relativa a la protección de las personas
que son sujeto de las investigaciones biomédicas y modifi-
cación del código de la sanidad pública (segunda parte:
Decretos del. Consejo de Estado), Boletin Oficial del 28 de
septiembre de 1990.
TEXTO 3.
“Décret 91—440 du 14 inai 1991 définissant les conditions
de l’assurance que les promoteurs de recherches biomédica—
les sent tenus de souscrire, en application de l’article L
209-7 du code de la santé publique, Ministére de L’écono—
inie, des Finances et du Budqet, —3. 0. 16 mai 1991».
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Decreto 91—440 de 14 de maye 1991 donde se definen las
condiciones del seguro que los promotores de las investi-
gaciones biomédicas deben suscribir según el articulo L.
209—7 del código de la salud pública, Ministerio de Econo-
mía, Finanzas y Presupestos, Boletín Oficial de 16 de mayo
de 1991.
TEXTO 4.
“Arrété du 7 mai 1991 tixant les modalités de percepcion
du droit fixe versé par les promoteurs de recherches
biomédicales —J. 0. 12 nai 1991”.
Resolución del 7 de mayo de 1991. que fija las formas de
percepción de tasas que han de satisfacer los promotores
de investigaciones biomédicas, Boletín Oficial 12 de mayo
de 1991.
TEXTO 5.
“Arrété du 28 septembre 1990 E ixant le nombre de comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale dans chaque région, Ministére des Affairs So-
ciales et de la Santé, JO. du 3 octobre 1990”.
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Resolución del 28 de septiembre 1990 determinando el núme-
ro de los Comités consultivos de protección de las perso-
nas que participan en la investigación biomédica de cada
región, Ministerio de Asuntos Sociales y de la Salud, Bo-
letín Oficial del 3 de octubre de 1990.
TEXTO 6.
“Arrété dii 26 décembre 1990 relatif au montant maximal des
indeinnités qu’une personne peut percevoir au cours d’une
méme année pour sa participation & des recherches biomédi—
cales sans bénél lee individuel direct, Ministére des Att—
airs Sociales et de la Santé, JItO, du 9 janvier 1991”.
Resolución del 26 de diciembre 1990 relativa a la cantidad
máxima de indemnización que una persona puede recibir du-
rante un mismo año por su participación en investigaciones
biomédicas sin beneficio propio, Ministerio de Asuntos So-




“Arrété du 27 décexnbre 1990 relatil au montant du droit
fixe versé par les promoteurs de recherches biomédicales,
Ministére des Affairs Sociales et de la Santé, ¿1.0. du 9
janvier 1991”.
Resolución del 27 de diciembre 1990 realativa al importe
de la tasa fijada para los promotores de investigaciones
biomédicas, Ministerio de Asuntos Sociales y de la Salud,
Boletín Oficial de 9 de enero de 1991.
TEXTO 8-
“Arrété dii 14 tévrier 1991 relatif au forinulaire de décla—
ration d’intention pour l’essai d’un médicarnent ou d’un
produit assimilié, Ministére des Affairs Sociales et de la
Santé, —¿1. 0. 6 xnars 1991”.
Resolución del 14 de febrero 1991 relativo al formulario
de declaración de intención para el ensayo de un niedica—
mento o de un producto similar, Ministerio de Asuntos So-
ciales y de la Salud, Boletín Oficial 6 de marzo de 1991.
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TEXTO 9.
“Arrété dii 14 février 1991 relatif au formulaire de décla—
ration d’un effect grave susceptible d’étre dú á une re—
cherche biomédicale sur un médicament on un produit assi-
milé, Ministére des Aftairs Sociales et de la Santé, J. 0.
6 mars 1991’.
Resolución del 14 de febrero de 1991 relativo al formula-
rio de declaración de un efecto grave susceptible de ocu-
rrir en una investigación biomédica de un medicamento o de
un producto similar, Ministerio de Asuntos Sociales y de
la Salud, Boletín Oficial 6 de marzo 1991.
TEXTO 10.
“Bonnes Pratiques Cliniques, Avis aux promoteurs et aux
investigateurs pour les essais cliniques des médicaments,
B,.O. No. 87-32 bis; Ministére des Atfairs Sociales et de
l’Emploi, Ministére Chargé de la Santé et de la Faxnille,
Direction de la pharmacie et du médjcament’.
Buenas Prácticas Clínicas, recomendaciones a los promoto-
res y a los investigadores de ensayos clínicos de medica-
mentos, Boletín Of icial No. 87—32 bis; Ministerio de Asun-
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tos Sociales y del Trabajo, Ministerio de la Salud y de la




Decisión Ministerial (No. A6/10983/84) de 12 de diciembre
de 1984, sobre Ensayos Clínicos, República Helénica, Mi-
nisterio de Salud y Bienestar, Organización Nacional de
Medicamentos (E.O,F.), Atenas, 12 de diciembre de 1984
(Boletin Oficial, 20 de diciembre de 1984). (versión ori-
ginal en griego y en inglés)
D. 6. IZ2MMP!~.
TEXTO 1.
“Avant-Project de loi, “Régles relatives aux expérimenta-
tions médicales”, 24.10.91. Le Secrétaire d’Etat au Bien—
étre, á la Santé et á la Culture”.
Borrador de proyecto de ley sobre Reglas relativas a las
experimentaciones médicas, 24.10.91. Secretaría de Estado





“Control of Clinical Trials Act, 1987: An act to provide
for control over the administration of one or more subs—
tances or preparations to persons for the purpose of as—
certaining the effects (including kinetic effects) of the
adxninistration of such substances or preparations on those
persons where such administration may have pharmacological
or harmful effect, to provide for Ethics Committees in re-
lation to the foregoing and to provide for other matters
connected with the matters atoresaid, 22nd December 1987,
No. 28 of 1987 (Dublin Stationery olfice)”.
Ley de Control de Ensayos Clínicos: Ley para el control de
la administración de una o más sustancias o preparaciones
a humanos con el propósito de comprobar los efectos (in-
cluyendo la farmacocinética) en personas en las que la ad-
ministración de tales sustancias o preparaciones pueda
ocasionar un efecto farmacológico o perjudicial, de la ac-
tuación de Comités Eticos en esta materia y de otros asun-
tos relacionados con estas materias; 22 de diciembre de
1987, No- 28 de 1987, Dublín.
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TEXTO 2.
“Control of Clinical Tríais and Drugs Act, 1990: an Act to
amend and extend the control of clinical trials Act, 1987,
to provide certain legal inmunities br the National Drugs
Advisory Board in the exercise of it’s functions and to
provide tor matters connected therewith”, llth july, 1990;
No. 17 of 1990. Dublin Stationery Office”.
Ley de Control de Ensayos clínicos y medicamentos, 1990:
ley por la que se modifica y amplía la Ley de control de
ensayos clínicos, 1987, para la inmunidad legal del Comité
Nacional de Medicamentos (N,D.A.B.) en el ejercicio de sus
funciones y de asuntos relacionados.
TEXTO 3.
“Control of Clinical Trials Act, 1987 (Conimencement) ar-
der, 1988 (Statutory Instrument No. 321 of 1988, Dublin
stationery Office)”.
Orden S.l. 321 de 1988, en aplicación de la Ley de Control
de Ensayos Clínicos de 1987.
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TEXTO 4.
“Guidelines for applications for clireical trials investi-
gations of medicinal products br huirían use., February
1991 published by National Drugs Advisory Board”.
Directrices para las solicitudes de realización de Ensayos





“Nonne per la conduzione delle sperimentazioni cliniche
dei medicamenti, 6 settembre 1975 — Circolare No 77 del
Ministerio della Sanitá — Direzione Generale del Servizio
Farmaceutico”.
Circular No. 77, Roma 6.9.1975, Ministerio de Sanidad,
Dirección General del Servicio Farmacéutico. “Normas para




“Decreto Ministeriale 28 luglio 1977, Regolamento per
l’esecuzione degíl accertamenti della composizione e della
innocuitá dei prodotti farxnaceutici di nuova istituzione
prima della sperinentazione clinica sull’uomo. Gazzeta
Ufficiale della Republica Italiana No. 216, 9.8.1977”.
Decreto Ministerial del 28.7.1977 “Regulación para certi-
ficar la composición y seguridad de nuevos fármacos antes
de ser experimentados en el hombre”, Gaceta Ofcial de la
República Italiana No. 216, de 9.8.1977.
TEXTO 3.
“Norme di Buona Practica Clinica, Supplemento ordinario
alía Gazzeta Ufficiale, serie generale nun. 139, 15.6.92”.
Normativa Buena Práctica Clínica, Gaceta Oficial de la Re-
pública Italiana No. 139, de 15.6.92.
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D. 9. LJJXZ~UR~Q <‘>
“Loi du 11 avril 1983 portant réglementation de la mise
sur le marché et de la publicité des specialités pharma—
ceutiques et des médicaments préfabriqués”.
Ley del 11 de abril de 1983 sobre la comercialización y




“Decreto—lei No. 72/91, Regula a autorizaqáo de introduqáo
no mercado, o fabrico, a comercializa9áo e a comparticipa—
gáo de medicamentos de uso humano, Diário da República Nú-
mero 33, série 1—A), Ministério da Saúde, de 8 de feverei—
ro”.
Decreto ley No. 72/91 por el que se regula la introducción
en el mercado, fabricación y comercialización de medica-
mentos de uso humano, Diário de la República No. 33, serie
1—A; Ministerio de la Salud, 8 de febrero de 1991.
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D. 11. REINO UNIDO
TEXTO 1
“Medicines Act 1968, Chapter 67”, London, Her Majesty’s
Stationery Office, SBN 10 546768 5.
Ley del Medicamento de 1968, Capítulo 67, Parte II, artí-
culos 31 y siguientes.
TEXTO 2
“Medicines Act 1968, Guidance notes on Applications for
Clinical Trials Certificates and Clinical Trials Exemp—
tions; Departxnent of Health & Social Security, Her Majes—
ty’s Stationary Office “.
Procedimiento aplicable, para la solicitud de los certifi-
cados C.T.C. y C,T.X.., por la Orden de medicamentos (SI
1981, No. 164) de 1981: “Medicines (Exemption from Licen—
ces) (Clinical Trials) Order 1981 (SI 1981, No. 164)”.
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TEXTO 3
“Medicines Act 1968, Guidance notes on applications for
Clinical Tríais Certificates and Clinical Trials Exemp—
tions revised in april 1985”; Oepartment of Health & So-
cial Security; Her Majesty’s Stationary 0ff ice (ISBN 0 11
321036 1)”.
Directrices para la solicitud de los Certificados de Ensa-
yos Clínicos (C.T.C.) y Exenciones del Certificado de En-
sayos Clínicos (C.T.Xj, actualizada en abril de 1985
(M,AL. 4); Departamento de Salud y Seguridad Social, OfY-
cina Estatal de su Majestad.
TEXTO 4
“Medicines Act Leaflet 2” (M.A.L. 2), Guidance Notes on
Applications for Product Licences; Medicines Control Agen—
cy, Department of Health; Her Majesty’s Stationary Office
(ISBN 0 11 321250 X).”
M.A.L. 2, Directrices para la solicitud de registro, 1990;
Agencia de Control de Medicamentos, Departamento de Salud,
Oficina Estatal de su Majestad.
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TEXTO 5
“Guidelines on Good Clinical Research Practice; The Asso—
ciation of Britsh Pharmaceutical Industry (A.B.P.I.), Mar-
ch 1988.”
Recomendaciones sobre Buena Práctica de Investigación Clí-
nica, AB.PM. (Asociación Británica de la Industria Far-
macéutica) , marzo 1988.
D- 12. ESPANA
TEXTO 1
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento (B.O.E.
num. 306, de 22 de diciembre de 1990).
TEXTO 2
Circular No. 39/91, de la Dirección General de Farmacia y
Productos Sanitarios de fecha 26 de noviembre de 1991, so—
bre directrices para la participación de los laboratorios




Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, del Ministerio de
Sanidad y Seguridad Social, por el que se regulan los en-
sayos clínicos de productos farmacéuticos y preparados me-
dicinales (B.O.E. num 108, 6 de mayo de 1978).
TEXTO 4
Orden del 3 de agosto de 1982, del Ministerio de Sanida y
Consumo, por la que se desarrolla el Real Decreto 944/1978
sobre ensayos clínicos en humanos (B.OE. num 192, 12 de
aqosto de 1982).
TEXTO 5
Proyecto de Real Decreto /1992, de por el que se es-
tablecen los requisitos para la realización de ensayos




Real Decreto de la Presidencia del Directorio Militar, por
el que se dicta el Reglamento para la elaboración y venta
de especialidades farmacéuticas (Gaceta de Madrid nun 44,
13 de febrero de 1924).
TEXTO 7.
Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, del Ministerio de la
Gobernación, por el que se regulan los laboratorios de es-
pecialidades farmacéuticas y el registro, distribución y
publicidad de las mismas. (B.O.E. nun 240, 7 de octubre de
1963).
TEXTO 8
Orden de 12 de agosto de 1963, del Ministerio de la Gober-
nación, por la que se desarrollan determinados puntos del
Decreto de 10 de agosto de 1963 que regula los laborato-
rios de especialidades farmacéuticas y el registro, dis-




Decreto 849/1970, de 21 de marzo, del Ministerio de la Go-
bernación, por el que se actualizan algunas disposiciones
vigentes en materia de registros, comercialización y pu-
blicidad de especialidades farmacéuticas. (B.OE. nun 82,
6 abril 1970).
TEXTO 10
Decreto 1416/1973, de 10 de mayo, del Ministerio de la Go-
bernación, sobre regulación del Registro Farmacéutico.
(B.cLE. nun 156, 30 de junio 1973).
TEXTO 11
Real Decreto 3451/1977, de 1 de diciembre, del Ministerio
de Sanidad y Seguridad Social, sobre promoción, informa-
ción y publicidad de los medicamentos y especialidades
farmacéuticas (B.0.E. num 20, 24 de enero de 1978).
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TEXTO 12
Real Decreto 424/1988, de 29 de abril, del Ministerio de
Sanidad y Consumo, de reforma del procedimiento de regis-
tro de especialidades farmacéuticas y otras normas sobre





A continuación se incluye un glosario de las abreviaturas
más utilizadas en esta Memoria.
A.B.P..I.




Bundesgesundheitsarnt, ó Agencia Federal de la Salud en
Berlin.
&O..H.
Board of Health, ó Institución oficial (Ministerio) repre—








Comité Etico de Investigación Clínica.
C.F.R..
Code of Federal Register (U.S.A.).
C..M.R.
Centre for Medicines Research, U.K.
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C.P.M.P. 6 C.E.F.
Committee on Proprietary Medicines Products, o Comité de
Especialidades Farmacéuticas.
C.R.A.
Clinical Research Associate, ó Asociado de Investigación
Clínica.
C.S.M.
Committee en Safety of Medicines, 6 Comité de Seguridad de
los Medicamentos (Reino Unido).
C.T-C..
Clinical Trial Certificate, ó Certificado de ensayos
clínicos -
C.T.X.
Clinical trial Certificate Exemption, ó Certificado de
exención de ensayos clínicos..
D .. ./. ../CEE
Directiva Comunitaria.
D.G.F.P.S.
Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.
D..P.C—P..T..R.. Act
Drug Price Competition and Patent Ten Restoration Act
(U.S.A.)..
E. C .. /0. C . P.
Documento, C.P.M..P. 111/3976/88—EN final, sobre Buena






Estado miembro (de la Comunidad Europea).
E.O.F.
Organización Nacional del Medicamento griega.
EURATOM
Comunidad Europea de la Energía Atómica.
F.D..A.
Food and Druq Administration, ó Agencia estadounidense de
los medicamentos.
F.D. & C. Act,
Federal Food, Dnug and Cosmetic Act (U.S.A.).
G.C.P. ó B..P..C.
Good Clinical Practice, ó Buena Práctica Clínica.
G.M..P.. 6 B.P..F..





Instrucción General de Sanidad de 1904 (España).
1.14.0.
Investigational New Drug Applicatión (U.SAj, ó solicitud
para un nuevo fármaco en investigación.




Instituto Superior de la Sanidad, (Italia).
L.G.S.
Eey/1986, dc 25 de abril, General de Sanidad (España).
M.A..I.L. Medicines Act information letter (U.K.), ó dispo-
sición jurídica de la ley del medicamento (U..K.).
M.A.L.
Medicines advise leaflet (o Medicines Act Leaflet), U. K -,
ó disposición jurídica de la ley del medicamento (U.KJ.
M.C.A.
Medicines Control Agency (U.RJ, Agencia de Control de Me-
dicamentos británica.
N.D.A..
New Drug Application (U.S.A.)
N..D..A.B.





Organización Mundial de la Salud, ó World Health Organiza—
tion -
P.E.I.
Producto en fase de investigación.
P.M.A.
Pharmaceutical Manufactures Association (U.S.A.).
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Q.A..




Standard Operating Procedure, ó Procedimientos Nor-
nalizados de Trabajo.
T. CEE
Tratado de la Comunidad Económica Europea.
ILK..
United Rindon of Great Britain, 6 Reino Unido.
U.S. ó U.S.A.








1- ENTORNO HISTÓRICO-LEGISLATIVO Y PARORM’IICA ACTUAL
DE LOS ENSAYOS CIÁNICOS. 1
1.1. REFERENCIA HISTORICA DE LA EXPERIMENTACION CON
SERES HUMANOS. 4
1.1.1. posturas Clásicas: Paracelso y Claude Bernard. 5
1.1.2. Farmacología y terapéutica experimentales:
Schmiedeberg y Ehrlich. 6
1.1.3. Estandarización del ensayo clínico: Bradford-
a
Hill.
1.1.4. Bases históricas desencadenantes del consenso
en los principios éticos fundamentales.
I.l..5. Fundamentos histéricos, culturales y lógicos
de los principios éticos fundamentales: 14
I.1.5.A. Fundamentos histéricos: la tradición Hipo-
crática. 14
I.1.5.B. Análisis cultural: la evolución de los prin-
cipios. 17
I.l.5.C. Argumentos filosóficos. 22
1.2. PRINCIPIOS, NORMAS, CODIGOS Y REGLAMENTOS ETICOS
EN LA EXPERIMENTACION CON SERES HUMANOS. 24
1.2.1. Códigos y reglamentaciones. 27
1.3. ANTECEDENTES LEGISLATIVOS DE LOS ENSAYOS CLíNICOS. 30
1.3.1. Razones para una legislación sobre ensayos clí-
ficas. 30
1.3.2. Primeras legislaciones: hacía el “Tuedicamento
eficaz”. 33
1.3.3. Segunda etapa legislativa: Nacimiento del ensa-
yo clínico controlado. 37
1.3.4. Estándares Europeos para la Investigación Clí-
nica: normativa E.C./G.C.P. 41
1.4. PANORAMICA ACTUAL DE LAS ACTIVIDADES DE INVESTí-
GACION CLíNICA. 43
1-4.1. Incremento del coste de la investigación clínica. 44
1.4.2. La garantía de calidad como instrumento clave
en la investigación clínica. 46
1.5. COROLARIO . 50
II. ENCUADRE DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS EN LA NORMATIVA
CONUNITARIA (C.EA DE LOS MEDICAJIENTOS. 54
11.1. INTRODUCCION 57
11.2. ASPECTOS JURíDICOS E INSTITUCIONALES DEL PROCESO
ARMONIZADOR EN LA COMUNIDAD EUROPEA. 60
11.2.1. Aspectos jurídicos e institucionales. 63
II.2.l.A. Especificidad propia. 63
11.2.1.3. sistema institucionalizado de creación de
normas cuatripartito. 64
II.2.l.B.1. La Comisión. 64
II.2.l.B.2. El Consejo. 67
II.2.l.B.3. El Parlamento Europeo. 71
11.2.1.13.4. El Tribunal de Justicia. 73
II.2.1.C. Ordenamiento jurídico propio. 74





51.2.2. Proceso armonizador: procedimientos y aplica-
ción. 79
II.2.2.A. Procedimientos en el proceso armonizador. 80
II.2.2.A.l. El procedimiento estándard. 80
Il.2.2.A.2. El procedimiento de cooperación. 83
(>c)
II.2.2.A.3. El equilibrio de poderes y las pespectivas
del Tratado de la Unión Europea: el procedi-
miento de codecisión. 86
II.2.2.B. Aplicabilidad. 90
11.3. LAS BARRERAS TECNICO-SANITARIAS EN LA COMUNIDAD
EUROPEA (C.E.) DE LOS MEDICAMENTOS. 92
11.3.1. política Comunitaria de MedicamentOs. 93
11.3.1.1. Antecedentes. 96
11.3.2. Barreras para el mercado único de medicamen-
tos: la Política Comunitaria de autorización
y evaluación.
11.3.2.1. Líneas generales. 101
11.4. LOS ENSAYOS CLíNICOS EN LA NORMATIVA COMUNITA-
RíA DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO: LA DOCUMENTA-
ClON CLíNICA. 108
11.4.1. Marco jurídico de la Comunidad Europea en ma-
teria de medicamentos de uso humano. 108
II.4.l.A. Regulación de la evaluación y autorización. 110
II.4.l.B. Fabricación y control de calidad. 116
I1.4.1.C. Uso racional del medicamento. 117
II.4.l.D. Farmacoviqilancia. 118
II.4.1.E. Precios y financiación pública 118
II.4.l.F. Investigación y desarrollo tecnológico. 119
11.4.2. El papel de los ensayos clínicos en la políti-
ca Comunitaria de autorización y evaluación de
nuevos medicamentos: la documentación clínica. 122
11.4.2.1. La estructura del dosier comunitario. 132
11.5. COROLARIO. 13.7
III. MARCO LEGAL COMUNITARIO <C.E. ‘1 DE LOS ENSAYOS
CLíNICOS 144
111.1. INTRODUCCION 147
111.2. ASPECTOS FUNDAMENTALES: LOS DATOS CLíNICOS EN
EL DOSIER DE REGISTRO (D 91/507/CEE). 147
111.2.1. Datos clínicos en el dosier de registro. 149
III.2.1.A. Informe del experto. 149
111.2.1.8. Parte IV: “Documentación Clínica”. 158
III.2.l.C. Resumen de las características del pro—
ducto. 162
111.3. PUNTO DE VISTA EUROPEO: NORMATIVA G.C.P.
(“COOD CLINICAL PRACTICE’V1. 163
111.3.1. Gestación de las normas G.C.P. 169
111.3-EA. Propuesta de la F.D.A.: G.C.P. 171
111.3.1.13. La F.D.A. establece las inspecciones- 172
III.3.l.C. Programas de vigilancia. 173
111.3 .119. Consentimiento informado. 174
III.3.1.E. Validación de datos. 178
111.3.2. Antecedentes del documento E.C./G.C.P. 178
111.3.3. Aplicabilidad de la normativa E.C./G.C.P.
al estudio de los fármacos en seres huma-
nos. 180
111.3.3.1. Fases de la investigación farmacológica. 182
111.4. ASPECTOS ESENCIALES DE LA NORMATIVA SOBRE
BUENA PRACTICA CLíNICA (B.P.C. o G.C.P.> 189
111.4.1. Aspectos de carácter ético. 190
111.4.2. Aspectos de carácter científico—administra-
tivo. 195
111.4.3. Las partes implicadas en la realización de
un ensayo clínico: el papel del farmacéutico. 204
111.4.3.1. El papel del farmacéutico: aspectos lega-
les. 210
111.5. COROLARIO 216














UNIDAD EUROPEA (C.E.1. 222
IV.l. MARCO JURíDICO VIGENTE EN MATERIA DE ENSAYOS
CLíNICOS: ALEMANIA, BELGICA, DINAMARCA, FRANCIA,
GRECIA, HOLANDA, IRLANDA, ITALIA, LUXEMBURGO,
PORTUGAL, REINO UNIDO Y ESPAÑA. 225
IV.1.l. Alemania: legislación básica. 225
IV.l.2. Bélgica: legislación básica. 226
IV.1.3. Dinamarca: legislación básica. 228
IV.1.4. Francia: legislación básica. 229
IV.l.5. Grecia: legislación básica. 233
IV.l.6. Holanda: legislación básica. 233
IVA.?. Irlanda: legislación básica. 234
IV.l.8. Italia: legislación básica. 235
IV.1.9. Luxemburgo: legislación básica. 236
IV.l.l0. Portugal: legislación básica. 236
IV.l.l1. Reino Unido: legislación básica- 237
IV.l..12. España: legislación básica. 238
IV.2. ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LAS LEGISLACIONES
NACIONALES DE LOS ESTADOS MIEMBROS EN MATERIA











IV.2.11. Reino Unido. 261
IV.2.12. España. 265
IV.3. COROLARIO. 268
y - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA NORMATIVA COMIJUITARIA
(O. E. 1 Y LEGISLACIONES NACIONALES DE LOS ESTADOS
MIEMBROS (E.mÁ> EN MATERIA DE ENSAYOS CLíNICOS. 273
V.l. IN¶rRODUCCION. 275
V.2. CONSIDERACIONES GENERALES. 275
V.3. INTERVENCION ADMINISTRATIVA EN LAS ACTIVIDADES DE
INVESTIGACION CLíNICA - 278
V.3.1. Antecedentes. 278
V.3.2. La intervención administrativa. 285
VA. REQUERIMIENTOS LEGALES EN EL ORDENAMIENTO DE LOS
ENSAYOS CLíNICOS. 290
,<itI
V.5. NORMATIVA DE BUENA PRACTICA CLíNICA EN LOS PAISES
MIEMBROS DE LA COMUNIDAD EUROPEA. 293
V.6. COROLARIO. 297
VI. NORMATIVA ESPAÑOLA EN MATERIA DE ENSAYOS CLíNICOS. 299
VI. 1. INTRODUCCION. 303
VI.2. ANTECEDENTES LEGISLATIVOS DE LOS ENSAYOS CLI—
NICOS EN LA TRADICION LEGISLATIVA ESPAÑOLA DEL
MEDICAMENTO. 304
VI.2.1. Marco jurídico antes de la Constitución
Española de 1978: creación del Ministerio
de Sanidad y afirmación del derecho a la
salud. 305
VI.2.l.l. Creación del Ministerio de Sanidad y
afirmación del derecho a la salud. 307
VI.2.2. El término “Ensayos Clínicos” aparece en
nuestro ordenamiento jurídico. 311
VI.2.3. Definición formal de ensayo clínico: pri-
meros textos específicos en el ordenamiento
jurídico. 318
VI.3. TRATAMIENTO TECNICO-JURIDICO CONSTITUCIONAL
DE LOS ENSAYOS CLíNICOS EN ESPAÑA. 319
VI.3.l. Intereses constitucionales del sujeto. 322
VI.3.2. Primera reglamentación de las activi-
dades de investigación clínica. 324
VI.3.2.A. La intervención administrativa del
Estado en materia de ensayos clínicos. 325
VI.3.2A1. Autorización administrativa. 326
VI.3.2.A.2. Responsabilidad legal. 328
VI.3.2.A.3. Infracciones administrativas y san-
ciones. 331
VI.3.2.B. El consentimiento informado: límites
éticos del ensayo clínico. 331
VI.3.2.C. Propiedad intelectual del ensayo clí-
nico. 339
( >CtX’
VI.3.2.D. Experimentación en grupos especiales
de poblaciónt cadáveres, enfermos ter-
minales, niños y mujeres gestantes,
teto humano. 343
VI.4. ETAPA COMUNITARIA: LEY 25/1990, DEL MEDICA-
MENTO, HACIA LA ARMONIZACION LEGISLATIVA. 346
VI.4.l. Marco jurídico para la armonización legis-
lativa en materia de ensayos clínicos: Ley
25/1990 del Medicamento. 349
VI.4.1.A. Aspecto económico. 355
VI.4.l.B. Aspecto científico y ético. 357
VI.4.2. Regulación de los Ensayos clínicos en
España cono Estado miembro de la Comunidad
Europea. 358
VI..4.2.l. Las bases de la armonización legisla-
tiva: Título tercero de la Ley 25/1990,
del Medicamento. 360
VI.4 . 2.l.A. Intervención administrativa: 362
VI.4.2.l.A.l. Autorización 36.3
VI.4.2.l.A.2. Buena Práctica Clínica (B.P.C.). 367
VI.4.2.l.A.3. Inspecciones y sanciones. 368
VI.4.2.l.A.4. Notificación de reacciones adversas. 372
VI.4.2.1.B. Principios éticos: 373
VI.4.2.l.B.1. Comité Etico de Investigación Clí-
nica (C.E.I.C.). 324
VI.4.2.1.B.2. Seguro de indemnidad. 375
VI.4.2.l.C. Principios científicos y aspectos
administrativos. 376
VI.5. COROLARIO. 378
C 0 14 C L U 5 1 0 14 E 5. 382
B 1 ELIO GR API A. 387
REFERENCIAS A LOS CAPíTULOS
• REFERENCIAS CAPíTULOS 1 A VI. 4.23.
• REFERENCIAS A LAS CONCLUSIONES. 481
- REFERENCIAS A LOS APENDICES. 482
&PBNDIcza
• APENDICE A: CODIGO DE NUREMBERG (1947). 487
- APENDICE 8: DECLARACION DE HELSINKI <REVISION
DE HONG—KONG, 1989). 490
- APENDICE C; EL INFORME BELI4ONT (1979). 495
- APENDICE D: DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES. 504
D. 1. ALEMANIA. 506
0. 2. BELGICA. 508
0. 3. DINAMARCA. 510
D. 4. FRANCIA. 51J~
0. 5. GRECIA. 517
0. 6. HOLANDA. 517
D. 7. IRLANDA. 518
0. 8. ITALIA. 520
0. 9. LUXEMBURGO. 522
0. 10. PORTUGAL. 522
D. 11. REINO UNIDO. 523
D. 12. ESPAÑA. 525
• APENDICE E: ABREVIATURAS. 530
INDICE DE CUADROS
CAPITULO 5:
No. 1: Códigos y reglamentaciones 26
No. 2: Fármacos comercializados en U.S.A. utili-
zando datos de evidencia sustancial genera-
dos fuera de este país. 34
No. 3: Evidencia sustancial de eficacia :38
No. 4: Número de nuevas moléculas en desarrollo
por una comercializada. 45
CAPITULO II:
No. 1: Procedimiento estándard 81
No. 2: Procedimiento de cooperación 84
No. 3: Resultados del procedimiento de registro
Comunitario 114
No. 4: Líneas fundamentales de armonización legisla-
tiva en materia de medicamentos de uso humano. 141
No. 5: Principales normas Comunitarias aplicables a
medicamentos de uso humano 123
No. 6: Dosier Coinunitario 133
CAPITULO III:
No. 1: Perfil del producto 151
No. 2: Resumen de las características del producto
(Parte IB, Guía de los solicitantes) 164
No. 3: Recomendaciones E.C./G.C.P., CPMP, julio
1990, Buena Práctica Clínica para ensayos con
medicamentos en la Comunidad Europea. 167
No. 4: Estructura básica de un ensayo clínico 168
No. 5: El método científico aplicado a los
ensayos clínicos 192
No. 6: Procedimientos Normalizados de Trabajo 199
No. 7: Funciones de la Unidad de Garantía de
Calidad 20 1
No. 8: Responsabilidades de archivo 202
No. 9: Auditorías 203
CAPITULO IV:
No. 1: Marco jurídico de los ensayos clínicos en
los Estados miembros de la C.E. 269
CAPITULO V:
No. 1: Intervención administrativa 286
CAPITULO VI:
No. 1: Derechos constitucionales de la persona 320
No. 2: Ley 25/1990 del Medicamento 351
No. 3: Fases del desarrollo de un fármaco (años/tase) 354
No. 4: Título tercero, Ley 25/1990 del Medicamento 361
>c,, 1 1 )
<Vol. II/lE Página






























































































D. 9. LUXEMBURGO. 415
0. 10. PORTUGAL. 421



















( >c A-’< ~
APENDICE D. DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES
.
A continuación se adjuntan los textos enumerados en el

















“Gesetz tíber den Verkehr mit Arzneimittel (AMO), in der
fassung des Gesetzes zur Neuordnuq des Arzneimittelrechts
vom 24, August 1976 (BGBI.IS. 2445, 2448), zuletzt geán--
dert durch das Vierte Gesetz zur —nderung des Ar--
zneimittel—gesetzes von 11, april 1990 (80131. IS.717)”.
Ley del Medicamento Alemana, del 24 de agosto de 1976. Ar-
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Author±ty to inpoae apecial condit±ons
<1> The c~petent suprerne federal authority nay impose apecial
condiuions Lot registration. Tnese conditions may also te
i.-npcsed sutsequently -
(2) Conditiona as defined in paragraph rna-y be imposed in arder
to ensure that
1) tbe labelling ot containers and Cuter wrappings empiles
with the regulaLion¿ of £ 10; the following intcnaatxon
may be recpiestéd:
a) warnznga. it réquired te prev-ent any dizect nr
indirect hazard to human a animal health in applyinq
dic dxug;
b> atorage instructions for drug handling by speci~—
lists. it reQuired La rnaintaininQ tbe required dru-7
que 1 ity1
2) the package insert. cornphies with the requlations of § II;
‘-..he tollowing inforxriaticn ¡ray be requested~
a) rarninqs mentioned under no. 1>- paragraph a,
b> storage inatructions for ~he user if necessary tor
maintaining dic required drug quality.
2a) Uit expert information corresponda to th~ reg-ulations
defined in 4 11a~ dic foilowing inforffiaticn may be
requested:
a) warnlngs mentioned und~±rno. 1 paragraph a,
b> special atorage ir,atructions it neceasary to
safeguard dic req<tired drug quality,
CY references to dic itr~positions defined in p-¿ragx2ft 3,
3> dic indications aocordinq to §§ 10, 11 ar,d ha are In
accordance with dic docurnentation submitted Lar regist.xa-
tion and that concepts and wordinq used are consiatent
and con-~cnly undersuandable; further contra—indication~,
side-effects and interactions may be added; tSe cowpetent
federal authority way exerb this right ir. general Lar
dru~ sarety purposes, ~t-ansparenceor rational workin9
canditions; it may requetÉ that Lar drug~ -rabject tD
prescraption certain area~ of application are Ottflttei ~
by Uheir mentían tic therapeuti-z purpose oculd be 1eop~r’-
dized,
4> dic dzug la marketed in paok sires appropziate ter the arcas
of application and di. envisag~d duration of applicatien,
5> the drug la marketed in a container of a speci=l aMpe,
provided with a cloaure a anether aafety device st Thr as
this is requiced te ensure the observation cf dose
instructiona or te prevent any misuse by eblidren.
(2a> Warninga according to paragraph 2 may alao be vequested ½
erder te ensure that tSe druq Ls onl-¡ preserihed by tSe
specialist and applied only la clinics or apecializsd bospitala
er ½ cioperation witb such institutions, if thia ja neceaeary za
prevent any direct ‘or indirect Sazard te human heaiLh ½ aF~lv:nq
Ube drug, particulanly ½ tSe appiicatien only appeats safe Lr-
tSe presence of erpert knowledge en specia therapeutie
equípmex¡t -
<3> Funthermore, tSe conpetent ~tderaiauthcniLy tay request, by
way of apecial impesition, tSe perfcrmance cf furth-2r anal’rtic<>l.
pharmacol¿gic/toxicological. en clinical tniala and re>orthi-; -~
result3 if sufficiegt evidence exists Uhat the drug ¡w-ay be of
great tserapeutic value sad tSat its prompt release is,
th.refore, of particular publie intereat but furtber inipertant
data are required te ensure a compreheneive aeaeasment of the
drug. Sentence 1 also appliea te reaidue documentation as defin.~d
in 5 23, paragraph 1 no.2.
(3a> if required Lot dru~ safety purposes, tSe competent federal
authority may furtherrnoz-e re~tzest by way of iinposátion thar. a±ter
recistratien any info~xation obtained through application el tSe
drug be compiled, docxsented ar.d evaluated and that rep~rts be
presented en tSe resuIt~ of these studies within a certain ~eniod
of time.
(3b> It impo8itíons according to paraqrapha 3 and Sa are nade,
the conapetent federal authority ray define tSe nature and extent
of tSe investigation a teste. fle ~resentation of resulta must
show tSe nature, extent and time of tSe inveatigation a tests
performed.
(4> U regiatration la aubject to a apecial condition, tSe time
limit defined in 5 27 paragraph 1 le suspended until expiry of a




<1) clLflIc~1 druq investigation in u~an La onLy perntted if and
as long as:
1. dic rínks entailed by tSe study Lar ube person Li wh~. it
ja to be performed are ne±icahlyjustifiable in view cf
the prospecti’xe scier.tjfjc irctportance cf USe dxug,
2, the persoi Li ..hom the tzial la to be pertonied has given
h15/l-¡er ccnsent ¡Aftez ~avingbeen igformed by tSe
physxoxan cñ tSe nature, impertartee asid i¡wlicatiars o~
dio zlir>ícal trial.-
3. the person Li whom the tria]. is te be perfcnaed is not
detained Li an lastitution by judicial or a~ninistrative
order,
4. The trial la cenducted ½a physician holding an
experten:e cf a: ieast two years le clinical drug
xnveatiqation,
5. a Qbarffaco1i;ickoxici~qica1 inves&gaticn has baen
p?erforlned Li accordance with —2urr~nt acierxifio
standards.
6. tSe docu<-nentaticn conc-~rnxna Uit phanrsccoñc /
toxicelogical study bas ~een tiled with the corpetent
fede?al authority.
7. Ube chief clínica). inveattqator han beta infoxrned by a
acientifla expert responsible ter tSe pharmacol~’gical ¡
uoxicclo-qical study ca tSe resulta cf tSe pharn~a:ci’,gie ¡
toxicological study and dic riaks to be ezpected tro’r- Ube
clinícal trial,
a ¿tudy protocol La a-:cordance wit.S thq currant
salentifie fln&ngs la availatie,
3. la case ~ person Ls ki1I~d o: Ube body or health of e
person ja damaqed :n tSe ccurse of a cliaicail trial, an
Insurance ~s available acoordirq tú paragraph 3 ‘<bic-h
also qr~nts indemnity it nr’ other party is hable fo: :Se
danage -
(2> The consent a¿ defined Li paraqraph 1 no- 2 Ls only effec—
tive it given ty a person
1. with total legal capaexty and capable cf uriderstanding
tSe astur,. importance and izuplicatioris of tht clinical
trial and of makig hin/Ser d~cision accorclingly
ancA
2. havinq given bis/Ser zonsent perocaally arid Li trritíng.
A consent given can be withdrawn at any time.
(3) TSe in3urance mentiened itt par&graph i. no. ¿ must be
Coentracted Li favour of tSe person being a nufriect of Ube
clinical tt-ial with en in~urer admitted ter businesn activi-
ty within tse area of validity of this law. Ita coverage
must be pregortionate tú tSé risks annociated witS th~
clinical trial aad rrnst amount to a minu¡iwn cf tite hundred
thousand Deutsche Mark in tSe event ct death or pertanent
disabienent - As Long as Uhe ina~irance pays, indemnity clai=s
are invalid.
<4) Cencerninq clinical trials it minors, paraqraphs 1 te 3 are
applinable sutiect t~o tSe toilowing condition:
1. Th~ dcug must be intended ter tSé ‘ttagno5i±er pze’rent±cn
cf diseases ja rainor~.
2. TSe appiication of tSe drug mnst be indicateci ter tSe
diagnosis of disases or proteotion fxam distases in
nnnera, according te tSe findinga cf medical acience.
3. Clinical testinct Li adQIts mnst not be expected te
produce suffieient results accerding to tSe firdinqs o
medical acience.
4. The consent la givert 5s’ tSé legal representati-~e orQt2ardisn. It Ls ef±ectivecray U tSe latter Sas been
mnror~ed by a physician en tSe nature, importante and
in~p1ications of tSe clinical trial. tf tSe ~¶nnor~e
capable of understanding tSe nature, importante anci
implications cf tSe clinical trial arid c2 r~aking a




5 40 paragrtpha 1 to 3 Ls applitable tú a clinical trial itt a
persoi’. auffering fror a distase fox tSe treatment of wbicb tSe
dxug under inveatigation is ti be applied, on Uit following
condit ion;
. TSe cIÁnical Irtal may cnly be performed it Uit application of
tSe drt~g under in7estfliqstion la indicated, ac~ording to tSe
findings of medical aciente, tú nave tSe lite of tSe sick
person, reatare bis/Ser health ox alleviate suffering.
2. TSe elinical trial nay alsa be perfonned in a person with
legal iacapacity cr limited legal capacity.
3. U a person wirh legal inc~pacity or liwáted legal capacit? la
capable of understandiag tSe nature, impr4rtsnce aid ~sp.lica—
tioris of tSé clinical trial and to xro.ake a decision accordin;-
ly, tSe clinical trial recuires tSe consent of thi, persan as
well ae that of his/frer legal repre~entatíve or guardian.
4. It tbe sick person ja incapabale of undezatanding tSe nature,
importance arid in¡plications of tSé clinical trial ancA of
making a decision accordingly, tSe conseat of his/her legal
representati’ze ox guardian is aufficieat.
5. me consent r’f USe legal. representative ox gbardlan is effec—
tít-e only it Uit latter has Seen infozmed by a pSysician on
tSé nature, in¶portuice ancA ir~plications cf tse clinícal trial.
Tor tSé withdraval of conaent 5 40 para;rapb 2 settence 2 Ls
applicable. TSe cortsent of tSe legal representativo a
guar&an La nat required es Long as en irnediate treat~tent Vs
neoessary tO nava Ube life of tSe diaeased person, ti restare
hio/her healÉS ox ti alle-ujate suffering, and a declaration of
consent cannot be obtained.
b. TSe consent of tSe disea±edperson, tSe legal representative
ox guardian is elsa efiective if it ja alven orally ti tSe
attenciing pbyaician 1» tSe preaence of a witness.
1. TSe informad canaca cf tSe diseased person may be omitted itt
particul azly severa cases 1± tSe therapeutic suocesa according
to noj cauld be jeopardized by MieS inforntation ancA no sig-n
cf oppositzion ja discernable froin tSe diseased person.
5 42
E*oepttone
SS 40 ancí 41 are not applicable so dzugs na defineci iii S 2
p~aragr;ph 2 nos. 1a 3 ancA 4. 5 40 paragraph 1 nos- 5 ancA E le
noÉ applicable te clinical tríais with regiatered drugo or thos.±
exempt trom reqistratior..
5 67
General lXaSility to not±flcat±on
(1> £atabltshments aro.d ±nstitutions dealing .uith ÉSe develc.pment,
manufacture, clinical testing, residus testing, control, atinge.
eonditioning, marketing of &rugs or othez commercial activities
‘.ith druga are hable ti nctify these activities prior te their
beginning ti the óompetent authozity. TSe developn’ent of drugs
muat be notified if it is defined by a reguiation of 5 54. TSe
sanie applies tc self—extployed persons and tbose who exert sueh
activities prcfessicnally as well as persona oc asscc±ationa ‘fha
cohleet druqs Lar jthera. TSe notification rnust include the
natura of USe activity ancA tbe husmeas premises; if druqs are
cohlected, detalls must be gi~eri on tSe nature of tSe coilecti~n
ancA en stora~e f3cihitias. U a clinical trial La subject ti
notification ac:or&ng ti sentence 1, tSe natie of the principal
investigator has Lo be stated.
(2> ¡u case of drug manufactura nct sutject ti autkorization
accordíng te S 12. tSe infonnation recp=ired rnust LncLud~ tSe
designation arid cómpisitioii of tSe druq,
(3~ Subsequent alterationa must also be notified.
<4) l4itn tSé enception of tSe hiability te notification cf a
clinical trial, paragraphs 1 ti 3 are nt applicable ti thcse
persoris holding a pernilaslín according ti §5 13 er 72 tiar for
pharmacists la tenas of tSe ‘att conceruing tSe phannaceutical
practice. Paragraph 2 doca aot apply ti tSe Vetetiflary cabinet-
(5> Any pharrr.aceutic entrepr¿neu: wha ja rnarketing a drug ezeinpt
fria registration according ti S 36 paragraph 1 ancA tít released
for conñerciailization outside tSe pbarmacy, Ls liabXe ti
irc~ediately notify din acti-vity ti tSe oornpetent suprema federal
autbority. TSe notification must include tSe designation and tSe
inactive components usad so far as they are oit definecA by tSe
regulationa of $ 35 paragraph 1.
<E> me pharw.aceutic entreprefteur must in±orm tSe federal panel
associations as weIl as Ube ccmpetent suprema federal autt.crity
of any investigationa designed for colleeting inforitation ir-a th-~
applicatioú of registered drugs.
TEXTO 2
“Bekanntmachung von Grundsátzen LIAr die ordnungsgemábe
Durchfúhrung der klinischen Prútung von Arzneimitteln”,
Der Bundesminister LIAr jugend, Familie, Frauen und
Gesundhelt, Vom 9 Dezember 1987” <‘>.
Sobre B.P.C. (G.C.P.):”Principios para la realización de
ensayos clínicos con medicamentos”, Ministerio Federal de
la juventud, familia, mujeres y salud (equivalente a Mi-
nisterio de Sanidad), volumen 9, diciembre de 1987. Bole-
tín Oficial del Gobierno, Bundesanzeiger 243/30 Dezember
1987 (versión en aleman y en inglés)-
—17— (Vol. TI)
fúr Jugend, Familie, Geaundheit
Be kann mach un g
von CnxndBÉlzen fúr die ordnungsgemáile
Durchfúhrung der klinischen Prúfung von
Arzueirnitteln
Vo~ 9. Dezember 1987
Nachslehend gebe idi dic Cn>ndsátze fin dic ordnungsge-
máfle DurcMúhrung der kiinischen ?rútung von Anne¡,niitein
bekannu Sic etitbalten cine Anuoutung f~r dic Pianung urid
DurchñThrung von kiinischen Prúfurgen sowie ~úrdic Auswer-
tung md Dokurnentalion ihrcr £rxebnísse.
Mit der Bekannímachung dieser Grurtdsátze wird dat Le!
ve rlugt
— ber-elis vorhandene Emplehiungen von Verbánden Ober dic
ordnungsgemáfle DurcSñihrung der kiinischen Prúkng von
Anneimíiieln ¿u vctejnhenhichen.
— den Schutz dar Probanden und Patienten ¿u verbenorn.
— dic Quslitil der Zulassungsunleriagen Ober dic klinusche
Prútung anzuheben.
— dic geseizhche For-derung nach cinem dem Stand der wi~-
senschsttlichen Erkcnncnusse entsprechenden Prútpian ¿u
konkrtti,ieren (§ 40 Abs.] Nr.7a Anneimiítclgescuj. —>
— den sri der Durchf~hnno.y von klinischer, Pr0bngen betei’ig-
ten wie auch den Uberwachungsbehórden dic Gnunds&tze
alt cine Rich¡schnur nach Arl cinca voz-~elertigten Cutach-
tetis fiar ihrc T¿tigkeit an dic }-land ¿u geben. -
Bonn. den 9. Dezember1987
255—5148—10
Ocr Bundesminuster
fiar Jugerid. Familie. Franen urid Geuundheit
la Venretung -
Chory -
Nr. 2-43 — Seite 18818 Mlttwocb, den 30. Dezember 1987 Hundemanzeiger
O tu ti d aU re
!¿h di. ordnun~s~m&3e Durchfohrun1
der kjjnu.cher, Pr-O ung von Anneimltte n
1Elnl.ltung
1.1 2-leí dieser Crundsáíze ist e.- Regein ftir d ‘e ordnung.~e-
mAN Pianur<g. Durch!Chn-ang. Au.wer’.ung und Doku-
rosentation kltnischcr Priafungen von Anneimítteln cuí-
zustelle ti.
1-2 Klini,che Prixf-uns rn Sinne diccer Cnmndtáíze ist dic An-
wendun cines Arzneirngtel, mm Meníchen tu den~
Zweck. eiber den cinzeinen Anv.>endun~t,II hinaus Er-
kenníriísse Ober den thtrapeutischen oder diagnost¡schen
Wen cines Arznc,mítí cis. insbesonder jibe, seine Wír~ -
samkeit u nd Un beden k lichkeit. tu gewmnnen: des gui
unsbháng’g dron, ob dic Prídung ir ciner Klinik udc, In
der Praxis cines níeder-~eiassenen Ar-zies durchgefúhrt
w ud.
1.3 Vot Aufnahme der klinischen Prúfung sirid dic ethischen
utid r,chtlichcn Vorau.seízungcn tu prtfen. Meñstab fúr
dic Bcur¶eilung sítid dic Besíín,mungen jibe, dic kl,r,i-
pche Prof-ung nach A~ 4-0 und 41 des Anncímittelgeseuzes
und dic rev,diene eWaraíion von Helsinki (SAnz. von
13. uní 1987 S. 7i09>. Eme unabhángige urid sachkund,ge
Ethik-Konmissíon soil gehórt werdcn)
1-4 Wc, cine klini,che Prtifung plant oder durchfth,t. muil
sich bewuflt sein. dcl es zwischen dei Ftirsorgepflicht
~,egenaber den cinzeinen Patienten bezíehongsweíse
robandero. und den~ síI~emeinen Verlángen nach theta.
pculischem Fonschtiíí aozuwh~en gui. Gemesaen an de,
voraussichilichen Bcdeuíung oes Anneimutíel. fi,r dic
Heilkunde mússen dic Risíken fiar dic seilnehmenden
Personen Arrtllch verirelbar cciii.
1.5 Bel de, Planung. Durchfiahrung utid Auswertun de, Er-
~cbnisse dc, lclinischcn Profung vonAnncinitteln. dic in
er Zahnmedirin. ir der Homñopathie. Phvtothctapie
utid anshropesophischen Iherapie einge.eírt wcrdcfi aul-
len.sítid deten ¿esonderbeuten ¿u bcrticksichtigen.
1.6 Abweichunpen von riesen Grundaátzen Sirid zuláss1 so-
weit sic muí Gnind iperieller mediriníseher fragcmte lun-
gen notwcndíg sitid: sic sind ¿u begrúnden. -
1.7 Dic Vo,-sch,ifxen des 41 der Strahlenschuízvctordnung
von 13. Oktober 1978 BOBI. 15. 2905: 1977 S. 184. 269) in
der geltenden Fassung sowie dic Bekann¡machung des
Burid esnínístcrs iii, Arbeil urid Sozialordnung jibe, kL¡-
nísehe Erptobung medizinisch-technische, Ceráte von
10. November igse (Bundesarbeltsblatt 12/1988 5. 113)
bleiben unberúhn.
2 Planung dar klir,i.cheí, Profung
2.1 Bel der Planun8 ciner klin¡,chen Priafung nússen dcc
Kcnntnusstend Ober dic ¿u behandeinde Krmnkheít (Alío-
-logie. Paíhugenese. Sponíanverlauf. Prognose utid Tbera-
plen-u8glichkciten ),d e rnedíziní,che utid biomeiriscbe
Meíhodik sow,e dic bisberipen Erkenntn,sse aus de, Ei,t-
wtckluag dieses Anne,miitcls insbesonde;e de; pharrna
¶ ischcn PriIfung beri,cksichtiRí wer-
de,,. Sámiliche ver ug baten lnlornationcn (auch histori—
aches und bibliograph sch ca Material. ggf. auch sus den
Ausland) aullen dcbei henn~ezugen we,dcn. Es ist a’-
cherrusteller. del cinc den Prúlzíel enísprechende árzt-
luche Beurlcilung und biumeirísehe Auswertung de, er-
hubenen Daten móglieh sínd.
21 Biornettische IJberlegur~en Mrd su fríh w,e nóglich en-
zustellen. Crundsau:i,cn suDen kliníschc Pr,,hiníen.
wenn d,r-. ~npemesí<n. d. y den iherapeutiechen tel
nach .,runvoll utid ir dcc Du,cbffihrunn •uch rno9lich el.
kontroll,ed dur-chgeftzhrl ~4erden. Dic. seblíeñí cine
gleichzcílig beobechícíe 1< nntrullgruppe und cin, rendo-
misierle Zííueilung de, ¡e-Mienten bezíei—iurogsweise Pro-
banden tu den Behand~ungs~~ppen cite-. Davun muí ab—
gcwíchen werdcn. wcnn w,sscnschaftliche oder ethiscbc
Oria n de ¿sf1>, vorliegen. Es i,t Vorsurge tu titilen. dell
dic Ei-pbnís.c durch sub~ktive Eloflúsie und Feblein-
echhizungen nichí verlálsc Wc CO.
13 Bel dcc Planung cine, klinischen Prfifung ial tu berñck-
siebligen. ob diese in einct cirizigen PrtIsíelle udc, muí-
iizentñ.ch dutchgefúhrt werdcn sol’.
2.4 De, Uciter der klinischcn Prúfung, dc, vcrantwor¶liche
- -- Biumetrikec und dic durchfiahrenden Arríe mússen iút
dic Durchfthmng det klinischen Prúfr¿rg qualifiziert
seir.
2.5 Vot Bcginn der PrOf<-j,,8 tal cii, Prúiplan auf:-níellcn. E,
selí Angaben tu folgenden Punkscn enthelte,t-
25.1 Zict,etzung urid Regrtindung dc, Pn5fung: Pc;tlegung ¿‘es
H~uptzielkííícriums utid Bcgrundung seine, Eugnung fLir
dic £r,cíchujig des Peú(zíels.
25.2 Chatakterisicrung des tu pr-Ofenden Annr:r,íííels: dic
Zusammcnseizung und de pha rrnazeuí,sc, e Que Itál
mjissen jibe, cine cindeutíge loentiritiening (Chargenbe-
¿cichnung) zurtckvcrlolgt wcrden konren.
2.3.3 Beschrcibwng des Pr-O fde~.gna und gegebenexfal}a De ini-
tion de, Beobachtungaemnheut.
25.4 Definitiun de, Zicipopulation durch Rin. ur-C Aus,chluí\-
le T-i te ti en.
2.5.5 Methodfk de, Penonenauswehl.
25.6 Har,dhabunR dc, Randumisierungsvecfahre-.s und Be-
- •chrcibung de: Dekodicrung beí Deppclblínc.tudien.
¡ 2.51 begrtindete Angeben tibet dic 2-ahí dc, Patíere-len bezie-
hungs-weisc Prebenden unter Berficksichtíg-:ng de, ge-
-schaíutcn Auslclírate.
25.8 bel multizeníriachen PÑfungen: Ate-taSi de, 2-entren utid
Are-taSi dci Personen pro Zentrum.
2.5.9 Bch.ndlung (Art. Oval.. Dauc,. Art dc, An’-.>endung des
Armneimitlel.. ambul.ntc/aistionarc Durchftahí-ung) ir
den che-reInen Gruppcn. -
15.10 zuláisige utid unzul4ssige Begleutihcrapien.
2.5.11 Auflisíung aHer 2-leí— urid BcglciívaÑcbten. -
- t Dic Vsrpll,cbivng riduisí miel, “mcl, den Stnhiwrdnungtn Fu, Án,t
2.5.12 dic verwendeten Meftverfahrcn urid dcccii Va!idic,ung.
Bel multizcntrlschen Prafungen mOasen dic eníacheiden-
dan Melmeihoden atandardiatert acm.
2.5.13 Ermittlung. Bcwcrtung ¡vid Dokuoe-entatlon uncr-wúnscb-
leí Bcgleííer-scheinungen,
2.5.14 au.f-Ohrllche Beschreibun8 des PrCifurígsebIauf, rin.
.chlIcfllich dea Lailpiana fiar die Untcr-cuci-iu:gsíermlne.
25.15 Obcrprúfung dar Cone-pliance. -
2516 vorgesehene Gessmtdauerdeí Prefung.
25.17 biometrisuhe Auswcrtun~snethoden o-mit Fesflegung de,
¡ Ai-bcitshyputhescn urid oc, ir-numswahncheínlíchke-íen
sewie Zeitpuinkte urid Umfartg ver-gcsehcne; Zwischcn-
áuswcl¶tingCti.
2.5.18 eventuelí noswendige Vorsichtsmalnahmen cinschlieIl-
lich Handlungsanwclsungcn. wíc ctwa Ve;&ndeningen
dcc Dosierungen.
25.19 ICriterien fiar den Abbrueh de, klunischen PÑfert~ sowuhl
irte- Rirzelisíl ala sueh fiar dic gesamie Prúfung.
2520 Verfahren tu, Konttellc der Einhaltung des Pr-áfpiíns,
Anteitung tu, Dolcumentetior der Belunde.2.5.21
2522 Qucilenangaben dc, ver—,,-cndeien lnfur-rnat¡znen. insbc-
- sendere dc, benutríen udc, ¿u benuizender-. ;:isíurischcn
und bibliographischen Daten.
2.523 dcc Ort (dic Orle) der Priafung suwie dic Art cer Rinricie--
tung. wo dic Prúfung síatífindel.
2.5.24 Name. Quclifikatiun und Ve,anrwurlur’gsbereich des e-
weiligeto. Antes fu, dic cinzeinen Abschní2e der kIini-
schen ?rúfung.
Dcc Prúlpían muí von Leiter de, klunischen Prúfung un
íer-zeichnel werden.
2-u, Erfassung und Dolcumenuaton de, Bef-r-~e bel dci
cinreinen Personen sí cm PrÚfso~en tu vcr’..enden. de
elle Angaben enihaltere- muí. dic ¿ur fundrten Biten!
-wurtung de, ico Pr-iMplan furrnuiierlen Ere:e,rellungeí
riutwendig sind Hierzu gehóren mindesíení Angaben
zur Ideníl fizierung unte, Berlckilchtlgung des Da ter
schutzrech tea.
Ajíer, Gréfle und Gewicht. Geichlecht. <-,.-ichr : p rognc
etisehe Fnkíoren (z. B. Raucher. Diál.. bislner~e K:ari
le-e lsd e u e,
cine eíwaige Schwangenchefl bci Frauen ni ;cbárfáb
gen Alíe,,







2.8.5 Disgnese und Begrúnd utstÚr dic Anwenduns des Arz-
neímrtteis. Zeiípunkl de, iapno.e.iellung. Krííerren fir,
dic Oiagnesesteliung. Beglerid agnosen sowíe Zeitpunkt
der Stellung de, Begieítdragnoiett.
26.6 Einzelducis. Tagesdosis. Deaicningsschcm& und Art der
Ae-wenduflg des Anneímittel$.
26.7 Beginn utid Ende (Oatumsa,igSbCle-) de, Bchandiung und
des Beubachtungszeitt¿uml.
alíe Bcglelltherapíeti und relevante Vortherapien.
Ergtbnuaae de, Me.sung de, 2-id- und Begleitvar-ieblen
mit Arigabe dar MeñzdllPunkle.
28.10 uner-wCin.chte Begleiter.chemtiUflgcn (Art. Zeitpurdct des
Autlretent. Daver. lnten.ilai. MaDreS men/Fulgen. 2-u -
aammenhanal.
tu, Ceiie-pliancc. - - -





Gesamtbturlcilunt (Wirk.amkeit und VeriráglichkeiG.
Narre und Adresme des prafenden Ante,.
Em Mu~ter dei ?rotbugena itt Bestaridteil dcm Prútplans.
a flurcle-Iúhre-ztig de, Nthnig -
3.1 Dic AuswAhl de, fúr dic P,cifvng ir Beíracht komeíe-erden
Personen muB •ich are- den Kriieñen de. Priltplens aus-
richten. Bel P,úfun!en. dic besondere Anforderungen art
di. Repr&.entativíl&t der Períenecneu.wahí arden. sol-
-len von ¿lien Perturen. dic den Em- und Ausschluflkrilc-
r-ien des Prúfplans gerugen. Basiadalen erhoben werden.
3.2 Eme klinische Priafung dad w&hrend einet Schwanger-
teSaR udc, wáhrend circe Síjílzeil rur durchgcf~Sn
wcrden. wefln:
3.2.1 das Arznci,nItlel dnu beetimen! Ial, bel schwengcrcn
oder sílilenden Ftauen udc, bel trie-gebor-enen Klrdern
Krankle-eiten ¿u verSúten. tu erkennen. tu Sellen udc, tu
Iind:rn.
3.2.2 dic Anwendurig des Ar-znelmittela nech den Erkenntnis—
sen der ne-edizunusehen Wi.menacheft angezeigí isí. uit bel
de, mr-.hwangerer udc, silílerden Freu udc, bei einem un-
saborenen Kind Krenkheiian oder deten \erleuf ¿u e,-Icerrcn. Krankheíter tu Sellen udc, tu lirdern oder dii-
scle-~vargere udc, síjilende Frau udc, das un~eborcne
Kin¿ vor Ke-.nícheiter tu sebialten.
3.2.3 naoS den Etkernlnissen de, mediz¡ni.cher Wisaanschafi.
dic Ourchfiih,ung der klirarschcn Prfdung fiar das ungebo-
y-ene Kirid keíne unvertretbatdll Rjsiken erwar-¶en lál!
urid
3.2.4 dic klmnische Protung reoS den Erlcenrtnisaer der mcdi-
zinisohen Wissenachafe- re-u, ¿cnn aus,eichcnde Re-ale,-
gebnisse erwarler IM’>t. wenr sic nr achwangerer odee-
atillenden le-rauco du,chgefirhrt wírd.
3.3 Vot Auñe-ahite in dic PÑfun~ múnen dic Paticnten be-
xiehungsweisc Prebanden it dic TejínaSnue en der Prti-
tung eingcwilllgt Saben, necbdcm sic Che, deten Wesen.
~ ir vcrstándliche, Ferro aulpe-
AufklÉflJflS znuB nuindestena ol-
gehdc Punícte betreffen:
3.3.1 Zielsetzung und Ablaul der Prcfurg.
3.3.2 Art der Behandlung urd de, Zuordnuns dci Patiere-ten tu
den amzelre-en Behandlurgigfl>ppOti (z. 8. Randumísie-
ruflg>,
33.4 inugliche Belastungen und RialIcen bel circe Schwangcr-







Angebul cine, wemrergehendcn Unrcrr-lchtung.
Hínweís euf das Redil. die Einwiliigurg tui Tciinahn,e
ande, Pr-úfung ederzeíI zuriatktiehtti tu kónnero..
Dc, Inhail dc, Aufklarung ial ¿cm Pr-iMplan heirufúgen.
2.6.8
26-9
3.8 Dcc Leiter dci Icliniachen Pr-Cfung Set aroS furtl.ufend
aher das un der í>riafung befirdlicht Ai-zoeímiriel. lnsbe-
sonden Char auftteíandc Risáca. gegeberenlatís welí-
- - weiI tu Infontierin. um for¶iaufeod día Antírche Vanrcí-
barketí dey- Iclinlachen Pr-Qfung beuneflen tu Iconnení-
3.7 Dom Lélter der Ultiacheo PrúEun~ siriA unvcr-zú¡iich alíe
-Umstande mitzweileL dio cine e-tache Lnuscheidung
Cher dan Abbruch eder día Unierbrechu ngdei kjiníschen
Pr~tung erdorderlieh enechen Icónníen. 1-fíeruníer ¡md
insbesurdere alíe schwer-wiegendcr Nebenwirkungen tu
- vertIeSen. Schw~~icgende e enwirkuru~en im Sinne
des Saizes 2 Bird selche Wlrkungen. bel dener C-ewiñ-
Seil uder dcc begrandete Verdachí henchí. ¿al durch sic
das Leben bedruhí ode, dic CesundheíL achwcr oder dau-
ere-ud gescie-adigí wí,-d. Olca t.riffe- ínsbaaondere fiar Neben-
wirkungen tu. bei denen dic Mñglichkeíl besiehí. ¿al s,c
den Tod zur Fulge haben, lebcnshed,ohlich sincL. erre
maligne £rkrarx~ung - verursachen. ar~geburene Mifibil-
dungen hervurrufen. bleibende Sr-haden ver<-irsachen
uder cinc, ar-zílíchen Behandlung. vurwiegere-d atírtiora.
rn Art. bedúrfen.
Feme, itt das AuRreten unct-war-tct staiker er-wúríschíer
Wirkuro.g bel Cabe dc, in Prúf-vng hcfindt,chen Dosis tu
meíd en.
3.8 NaoS Abacle-luil de, Ptfifung mmd re-it den Prcrfungsunier-
Iqen aíreS dic rileS? ver-braucie-ren Prímfpráparame und ge-
geocrienfells dic Oekodierurgsumschla~e ¿o den Lene,
der idiniseben Prñfurg zurjiehugeben.
4 Auswsrtungund Du-steliímg der Erpbniss.
4.1 Nade- AbaeSluB dci Priafung isí cure- Berichí ¡u enícilen.
de, cine biometrisohe Auswer-rurg urd tire-e Bewcnung
der Er-gabnlase sus medizíní,chc, SieS? cnth&lt. Dice gilí
sueS tu, cinc &tfun~, dic vue-zellig bcendeí wuíde.
4.2 Dic hiumeírisohc Síellunsoahme muí nindesrens beir-
Salten:
4.2.1 cuna uia¡i,tiache Auswcrtung aíe-hand dc; im P;0fplan
festgelcgten Zlelvariablen.
4.2.2 cine Dukumertaijon urd Bcwenung dc, bei dar DuroS-
fiaSre-rrg de, Prúfung aufgetreíenen Abwcichunger vom
- Protplan; dabel itt jedar AuamcSlu~ airar in dic Prúfung
aufgenommencn Periun von dei Auswertung tu Segrún-
den und kaaui.tisch tu beecS,eiben.
423 Arp aben tu alíen vcrwendeíen síatiatiachcn VedaSe-en.
so ¿ab ile-re Anwerdung nechvollzogen werdcn kann,
4.2.4 cinc adáquate Deretellung dc, Zcntrumseinfl0sse bel
multizení,iacher Prfrfungen.
4.2.5 cine 8euneíhmn~ dci Aussagefáhigkelt der- Pe-ñfting sus
chi.
4.3 Dic mediziniscSc Stcllungnehne-e muí — uníer Bcrtck-
sichíigung der biometruachen Aspckte — beinhelíen:
43.1 cine kriíischc Bewertung. ir weicher Weise urd lo wel-
chem AusmaS dic ZieIvariablen, dic tune- Beleg der Wirk-
asrnkeit geprúft wue-den. mit ¿cm tu behardalndon 2-u-
stand it Zusammcnhang steher,
432 cine Bewertung der .ufpe-reíenen uncr-wúnscbtcn Be-
gieiíersohcinun9cn und cine Beurt,iluno ihrps Zíí~,rn.
rncnSarges mit der Cebe des Arrreimitia[s,
43.3 cine Nurzer-Riuiku-Abwágung de, gúnstígen Witkungen
- geger dic auiseír-erenen unei-wánschterí Begleiterscheu-
nífllgen.
4.3.4 ciner Ve~leich vonWirksernkeit und Vertráglichíceit des





3.4 Der Prúfplen re-e-uS grundsátzlioh cingehalten wer-den. Fr-
geben sich zwingende Grúnde fe-ir cine Anderung des
Prúlpiens und sí der AbStueh dc, Prúfung deshatb nr-hl
nuíwendig. so isí de, Píñipiare- unte, ~gabe de, Orjmnde
tu e~ánzcn. jede Anderung des Prñfplans iii vot Leiter
dc, klinischer Pr-e-Jfung tu untcrtcichnen.
3.5 Eh-ce Veriaufskuntrulle de, íciiniscSen Pr-ate-sn ~ isí duroh
-deme- L.citer dci klinischen Ptñfung .moherzustchlen. Hicr?u
diere-en Kortmlien der ordrungsgemáflen Dur-cSfCrhrung
de, kliniachen Píúfe-zng von Ar-zneimilleln cuí de, Cr-und-
Lage des Pr-iMplará suwie cine fJber-prúturg des urd-
nungtgtmá~tr kurítinuierliohen AusFfo.llcns dc, P,úfhó—
gen
Dokum.nt.tlaa
Alíe bel dar klíniachen Prútung enfallanden Unierlágen
sund tu dokure-enííer-cn uod mrndeatens zchn (ahre naoS
AhacSiub dc; Prúfung aufzubewabren.
Dic Aufrelohnunger jónnen auch ala Wiedergabe aul
aireen Bitdtrhger oder su! ander-en DaIcnír~gern aufbe-
wahrx wcrden. Bel der Aufl,ewahn>og de, Aulzelehrun—
gen aul Datcoírágcí—ri mu fi insbescnderc sichrrgeatelli
5cm. dci dic Daten wáhrend dci Daner der Aufbewah-
rungsfríst ve,fiagbar sind uod rrnerhath cine, angernesre-
ríen Frise- lesber gernaehí wa,den kénoeri.
Principies for the Proper Conduct
of Glinical Drug Irjais (GCP)
«ron: Bundesanzeiger 243 (1987), p 16617)
Inc roduction
~1TheseprincipIes inceod co draw up nifes fui che
proper planning, conducí. analysis and documen-
cacion of elinical drug ¡nais.
.2 A clinical ¡rial accur-ding ¡o diese principIes is ¡he
applrcauun uf a dc-ug un men aimung lo ohíain
knowLedge abouc che chetapeutie oc diagnoscre
importance ola dmg ir addicion ¡o ¡he individual
case, part¡cularly abou¡ ¡u efflcacy atid safecv:
chis does rut depend o,, whe¡her che ¡rial is car-
ned ou¡ in ¡n-pa¡iencs ci ou¡-patien¡s.
1.3 ~efores¡aríing a clinical ¡rial ¡he cUñen! ard legal
condi¡ions mus¡ be checked. The entena are che
regula¡iors of ¡he clinícal ¡rial under4§ 40 and -ti
of che drug mw ard che revised deciaratior oíl—leí-
sinkí (BAra. 0113 Jure 1987, Page 7109). -ka in-
dependenc md infunned echic’s-commiccee wíll
be heardl
.1.4 TSe pason <-vho p[arsorcarriesou¡aclinícal ti-ial
mus¡ be aware ¡bat he has ¡o weigh up becween
tSe obligaccon tu provide br che welfare uf each
pac¡cnc or Seal¡hv volunceer ancA che general de-
mand tor cherapeucícal advances. Wi¡h che antí-
cipaced sigrílficance of che dre-ig for medical set-
erce che r-isks whieh are he-volved lot che pasar
<-vi¡h whom che cnai is tobe carried ouc are mcd-
¡cally justiñahie.
[.3 Nt ¡he planning, conduc¡ arid analvses ciche clin-
ical ¡rial? r-esul¡s of dnrgs which are used ir den-
cis¡c-v. ir homoeopa¡hv, phyco¡herapyand aníhro-
posuphic therapv. ¡hect peculiar-leles rr,usr he
calcen oto aceounc.
1.6 Devíacrutis froin diese principies are per-mícted
orN lic is reccssarv un che basísofa specíal mcd-
cal ques¡ioning: che reasoris lar rha¡ mus¡ be
gv¿er.
1.7 TSe míes of 441 of che radiacion proteecior de-
cree fr-orn Occober [3.1976(8081:1 page 290$
1977, page [84,269) remain unatiecced ir ¡he
valid version as wíll ¡he publicacionolche Federal
Miniscer- of Work arid Social Affairs abouc ¡he
clinical cescíng of tSe medical ¡echnicai equrp-
mcnc from November- 10, 1986 (Bundesaibci¡s-
bla¡¡ [2/1986,pase 113).
2 Planning of ¡he clinical
¡rial
2.1 Al che plaoníng of a clinical críal ¡he knowledgc
ahou¡ che disease which ¡Sto be ¡reared (e¡h¡olugy,
~aíhogenesms.poncaneous developmerc. prog-
nosís mrd che possihili¡y of cherapy), ¡Se medical
atid biometrical methodology and ¡he up o date
knowledge of che developmenc of chis di-ug espe-
cíally of tSe pharmacological—¡oxicologícal teil
mus¡ be considered. Ah avaifable irfurmacion
(hisíoñcal md bibiiographicai maleñal. cao. fi-orn
Foreigre- ceuncí-les ilapplicabte) has tobe included.
It should be guaranteed ¡SM adequase medical
-‘ evaluatron according oc ¡he cc-laUs goal as weIl as
biomecrical analyses of ¡Se collected daca is pos-
-siNe.
2.2 Biomewicai reflecíions musí be corsidered mí ¡he
— carliesí possible. Clinical críais aiway’s are tu be
carried ou¡ la a controlled desigrí wher ¡¡ is rea—
sonable, cg. useful according ¡o che ¡herapeucical
gua!. and possíble in perforínance. Ihis includes
a sinhuícaneously observed cunírul g,-oup md a
randornised allocation of che oa¡ients or volun.
— ¡ecís ¡o ¡he crca¡men groups. This rule mus¡ be
diver-ged ítem, ib scien¡ifrcaí or echical reasons np-
plv. Precauticus rnusc be ¡aken tu preven¡ ¡bac che
resul¡s are falsifíed by subjeccíve influences or
talse estimacion.
23 A¡ ¡be planning of a clinical cual ¡chas ¡ube cori-
sídered whe¡her chis ¡rial ¡sto be cari-lcd uu¡ sin-
gle- or mc¡lcicencred.
2.4 TSe person direccing ¡he clinícal ¡rial. ¡he respon-
sibie bíome¡ricist atid che relevare-c medical pi-mc-
¡icioncrs musc be qualifred ¡u corcduc¡ ¡he clinical
crial.
2.5.1







able. [¡-has¡o include detarís auou¡ ¡he fol1o~ving
herís:
Objeccive arid tensor of che ¡amI: definicior ob ¡Se
mala rarger entercan and <casar of i¡s suicabií¡cv-
¡o reach ¡he ti-ial aim.
252 characccr-isa¡¡on of che scudy dnig; formuíacion.
and pbarmaeeutical quali¡v mus¡ be ¡raceable 5v
a deñnuce identifícation (bacch rame).
=.53 description of che study desígn atid. ¡1 necessary,
defínition of ¡he assessrnerc percod.
25 -1 detinition o<¡he carge¡ populacior hv a- md ex-
chisten críteria
.=-5 mechods of pa¡ien¡ seleccion.
- 25.6 appíicarior uf che rardoruisaciur pí-ocedure mrd
— descriplion uf che decoding of double-blird-scud-
íes.
2.57 well-Iounded indicaujeus abouc che numberoipa-
cíencs resp. volun¡eers wich regaud cuche expected
drop-eu¡ rate~’
25,3 for mul¡icen¡re críais: number of centres and
rumbe, of persens pci centre -
2.5 S creamení (cse-ethed. dose. duracion. method of
adm¡nís¡r-a¡íen oiche drug. ouc-pa¡icn¡/in—patienc




per-ne-icted arid prohibíced concurrení therap¡es.
Iis¡ of mli cargec- and cuncur-c-ent variables.
che used measurirg procedures mrd thc¡r- valida-
ciar. Fui- muitccer¡re inrIs síandardised mechods
have tu be emploved.
- 3 detecuon. evalumuon mrd documencacron it ad-
verse dmg reacciotis.





— - 4 fuIl deíails of í Sc í rial eQurse ncludi rs asscss-
metí schedúic.
Compliance cesitng
planned cocal duracion of ‘he cnal.
bmomecríc rnecbods of anai’-ses íncludírg decer-
mtnatíor of che work¡ng hvpo¡hcsi; mrd proba-
bííi¡v of error. as welI as incervais ard síze uf
píanred ínierím anaívses.
18 possíbl’ necessaí--c precaucions íncíudíog ínsír-uc-
l;ans suele- as dosage varía¡íons.
25.19 criceria fo, cerrninaiíon of ¡he clinical ¡riaL eííher
br che individual or fui- ¡he cocal ¡rial.
2520 mechods lot prococol adhercnce ¡escing.
nsiruc¡ions br documentaciun.
refererces of che used irfurniatíen. pai-íicularlv
hiscorical or bibliugraphicaí daca “bieS werc used
or ‘viII be used.
2.5,23 ¡he place (places) of che ¡rial and c’-pe of insccíu-
cion wbere ¡he ¡rial will be pci-Eec-ucd.
2524 name. qualification and position of che respeecive
practicioner br dibfer-ent phases of ¡be elir:::l
cnal. Ihe protocol has tobe signed b-. ¡he director
uf ¡Se clinical ¡re-ml.
2.6 Por- regiscracion mrd documencation uf che mdi-
vidumís tesí resulís a daca record borre- musc be
used. which has ce include ah detaiis berng nec-
essary fo; answer-¡ng ¡he quescions wbe-ich are de-
fined ir che prococel. Minimahlv reeessarv de¡ails
are:
2.61 lot idertificacior ir consideration ob ¡he corte-pu—
cer-ised-daca-procection Iaw
2.6.2 age, Seight aríd weigh¡. sex. impertan prugnoscie
de¡ermrnan¡s (cg. sríe-oker. special diet. duratior
ob currenc iliness),
2.6.3 fo, Werner ofchiídbearing pocential mnformacion
en anv pregnanc~
adhereree ce ir- atid exelusior encería.26.4
e- 6.5 diagnosis and reason for drug prescriptior. cime
poinc of firsc diagnosis: secendar diagnosis mrd
time poin¡ of secore-dacy diagnosis.
2.6.6 single dose. daily dese. dosage sehedule mrd mp-
plication decails
2.6.7 scar¡ mrd etid date of ¡Serapy mrd obsei-va¡íon pe-
i-iod,
2.6.8 alt concur-í-en¡ tberapy and en relevan¡ previuus
creatments.
2.6.9 measuremení resulcs of cargel mrd secundar’ ‘-a,-
imbles deiailing lime poin¡s.
6. lO unwaníed coreurrent reac¡ions (iype. appcmrance









-a- — chíe-temí c rial ir prciiTe-ancv or Imeimuor 1 s alloved
uní’ 1:
3.2.1 le-e dtut rs iníended tu pre’enc. tu find. tu cure u,
tu allevíate ílíncss ir pregnanc or nursíng wamcíe-









Ile-e use uf che dr-ug is irdicaced pursuanc co che
knowledge of medical scienee. co recugrílze che II-
nessur lis cause mc che pregnanc or nursíng ‘vomar
o, mc mr urborn ebtíd. io cure mo iílness or tu al-
le-cíace or co preven¡ ¡he pregnant or nursing
‘vomare- or- che urborie- child from illness.
pursuaní ¡o che knowledge of medical science. no
urjuscifíable risks ‘viII be expecced for che urborie-
child Uy che pci-fui-marce of che clinical críal and
3.2.4 pursuaní tu che knewledge of medical scíence.
suflícíení resulis ‘v,II be expecíed aí ¡he cirnícal
iría! onh- wben carried ou¡ sí—ctS pregnare-c o, nurs-
ng ‘vómen.
Bebure admission ce ¡he ¡rial che naciencs ur vol
—
un¡eer-s le-ave coconsenc w ¡he panieípaczor ni ihe
críal. micer ihey were ¡ncelligibly infurmed abouc
lis raliir-e. impere-arce mrd signifícanee. TSe in-
fur-macior has ce cover che following ileus a¡
least:
aim and ceurse ob tSe ¡rial
Ireacuení mechod mrd assignmenc uf che patienís
ca ¡herapeutie groups (cg. randomisacior).
possible discomfoc-e-s mrd risks. mc pregnancy also
fu, ile-e urbora chiíd.
che expected ebfec¡s
ocher iherapeutie pessibilicies.
¡he offer ce gex fírríher irferne-acien
nocice ce ¡Se righ¡ ¡o wi¡hdraw curisen¡ mc mr”
ce-me.
Ihe concents ob ¡he ire-bormacien has ce be added
lo ¡he protocol.
3.4 TSe procucol alwa-cs has cebe adhered ¡o. Ifcum-
pelling reasons br a prococol change arise whieh
do nec necessi¡a¡e ceí-rniracion of cSe ¡rial. ch-e
pr-ocote! hasta be supplemen red de¡aiiing ¡he tea-
sons. Ile-e leader of che chinical ¡rial has co siga




reasotis lot carl-y wchdnawal.
case summar- (cffieaev atid colerance),
name and address of che invescigatur.
A blank Case Recoid Forne- ¡pan of che prococo?.
Siudy conducc
TSe seleccion uf ihe patiencs consídered br par-
cicipacion musc be arientaced co ¡he erícería uf che
pracocol. Por críais ‘vich ¡pecíal demands oit he
preserccativicy of che palien seleccion should as-
cenaice- basic daca of alt persuns who smccstv che
selection entena of che prococul,
3-7
TSe leader pl í5~ cUte-leal ¡rial has ce guaranree a
fullow—up of ¡he ehinical ¡rial. Checks fur eoi-rect
perferrnance of clinical drug crimis accurding tu
prucocul ma help Sere. asdues tSe control of cur-
recí and corcinuous fíiling of che Case Recurd
Furus.
Tse Icader ob ¡he elinical ¡rial always has tu keep
hímseLfinformcd abouc ¡he drug being teMed, es-
pecimll~ abou¡ ans¡rg risks, even world-wide. w
be always able ce judge ¡he medical juscifícation
of tSe clinical ¡nal.
Ihe leader ob che elinical ¡rial must immediacely
be tibor-ucd about mli círcums¡arces which miv
neeessica¡e a rapid decision abuu¡ che cerrnina¡ian
or- che inuerí-uptior of che clirical cc-ial. This ¡:5-
peeimlly ineludes alt ¡ti-bus ¡ide effec¡s. Seriuus
¡ide eíTee¡s mecurding co clause 2 are ¡huso un
which certain¡y or pruverí suspicion exísí íhac
íhey are libe chreacer’ing ur dmmmging che heml¡h
seriously o, pci-mare-cnt. Especcaily thaIs che case
tu side ebfec¡s a—hiele- possibly viii he fullcwed Uy
demíh. are life ¡Srea¡ece-ing. cause a maligranc cli-
ness. cause irreversible da magos u, neccssc tace
medical creaímen¡. ii-e- particular huspicabsaccun.
-t-3.1FurtIe-ermere. che rcidence of urexpec¡eclív
scrong eífícac--- Uy admíncs¡rmcíon uf che dose
‘—4e-ích is ccscoo c-e-usc be notiñed.
3.S -‘[ter che cad ci che críaIs al! urcused studv dr-í-ug
supplics must be recurie-ed toche leaderof che clin-
cal ¡rial togecher wíth che s¡ud-y ducumece-¡m¡ion.
aod. cf mpplicable. tI-ce decedung ervelopes.
4 Analysis atid fle-r-esencm¡ion
ob chc rcsulcs
4.1 Álter ¡er-mination of the ti-ial a repon has tu be
wn¡ter includín; a biomecncmi analysis atid a
medical vajuaccon uf tSe resuícs.
ihe biomecncal scatemen¡ has te cuncain a¡ lcast:4 2
42.1 a sca tístical aria c-~s’s by means of che íargcc van.
ables as lacé éo-—’n :n cíe-e prucocol
-t.2.2 a documencaccon uce-d valumuon of che deviacioce-s
frum che prucocol wie-ich uccured duce-ng ¡he s¡udy
per-jud: any execusior uf a pa¡cerc “he entered tI-ce
cc-ial has ¡o be pro’-en mrd described casuísí,ca[lv,
4.2.3 decacls of mil s:atiscccal mecbods employed. tu en-
able Iheir coc’crg.
42.4 mr adecuare presercm¡íuce- uf che cencre iríluences
mc muicicencered scudies.
42.5 a judgemenc about che biomctric power uf the
¡rial.
a crícícal scatcne-er¡ abeut ir whac kínd mM tu
-xhac exterí¡ che lar-gel variables toser; ecfcacy
:re cunrec:ed wí¡h ¡he siace tu be creaced.
4.3.2 a sca¡emer¡ abou¡ ¡he aovar-red unexpecced con-
curren¡ eífects mrd a judgemer¡ abou¡ ¡herr reía-
non te ¡he administratiun of ¡he dna;,
53.3 a benefí¡-nsk analvsis ob che favocrabie effcccs ma
cute-e-pared tu che ubser.-ed unexpected cuneta-rení
eíTec¡s.
4.3.4 a corte-pare-sien of efficacv mud ¡olerance of che





-XII informa¡ioie- received dunng che clinícal cr-cM
mus¡ be decumercíed mrd saleé mt icas¡ len ‘-cari
aíier- che esd of che s¡udv.
5.2 ihe ducurc-ceots may aRo be sabed as repruductrun-
ir a pie-oto cmrc-ier ur anoche, daca car-rier. lb ¡he
rotes mr-e safed un a daca can-ier it has tu be par-
:ccularly guararc¡eed ¡bat ¡he data ate avmíiable
durin; ¡he savin; penod mrd thai chey cace- be
made legible wi¡hirc mc-. appropriaíe percud.
Comrrunicmced Uy Dr. A. Sander. e/u 8undcsverbard
der- Pharroazeuciscle-er Industrie e. Y. Karlscr. Sí.
D-6000 Frmnkfur-c/Main 1
LEed. Rer,. uf Gormare-y)
4.3 Under consídcracíon of biumetrio aspecís ihe
medical repon e-as tu concaue-:
TEXTO 3
“Allegemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der
Arzneimittelprúfrichtlinien”, Der Bundesminister LIAr
jugend, Famílie, Frauen und Gesundhelt, Von 14 Dezexnber
1989” (21
Reglamento administrativo general de aplicación a las di--
rectrices sobre evaluación de medicamentos, Ministerio Fe--
deral de la juventud, familia, mujeres y salud, volumen
14, diciembre de 1989
—24— (Vol. II)
Alisemeine VerWa]tun~s~iorschriI!
-Aur Anwcndung dci- Arzrtcirni1(cIor~úfr~khtI¡nicn
Voto 1-1. Dc¿ernlícr 1 9119
§ 20 Abs, des Arzíccí,te-iití~isL-sí-kL-s ‘cící 2-1. ,-\i,c~izsl 1105 flíCílí, 1 S. 24-vr
=4-1111. cier zi,lr:i zí encimÉ ,\riAol 1 <lcr Dril ca Zuslandigk citsnn1e-assun~s-Veru,cluicir
<orn =6.No~-cncirer e- 986 DC 131. 1 3- 2<109) -t;índurc neordon si - síird nach Anhúrí-íijc ~íe-
3cchíerstare-ílir’.cie- ore- Eiíe-íentehrnen re-it di-1~~ lWznclcsíte-it,ister it, Unrcíoli. Naiurscl,c¡tz
uní! lLc.íkiorsiclrerliúil fulgc-ndc allgeccíeine Verí-c-alcungsnorscle-riri enasten:
Das l3undesgesunuibuitsarnt ha? bui da Zulassí-ice-g -cori Ar-¿ruc-ít,e-iitcln no dio an;il~ ¡
sclscre-. ole-e-rne-uAologísch-tux ikolugischen ci al <Ii nischcre- Prúfungen Sn Iordcru nr~í: o
tIchen. dic in ile, :\rclage zu dicte, Vcrnallure-gsí-orschrifc mIs A,zneií,e-iccel1íricfr<chíe--
líBica gerugel? sir-id-
§2
Dic e-lígeníc—tníc Veru-alcungsí--orsclirilc irkl ana 1. jarciar 1990 lo Knft.
Da fhcindesr-ac bac zugcs?imm?.
licirc e-. dci, 1-y lj..-zeníbcr 19119




1 priifri ch tIjaicti
ib • ti. u ben,ici,i
1.
Atitemeine Vocschr<irn






A. leíe,chnung de, Urniandielie dcc Auner miticis nach Art und Menge
An ubes uber dic Hcruietiunc cíe, Arz fleifluiteis un
4 dic isproceGiun-
cii en
C Koniríiir dci Asíseangístolte
Ausgangssioite. d.c rr Arce Abuchectí auí
1rtuhni mmd
- Auígangísioite. dic níchí u cinco Ar cnc-iruí-h auigclubrí s íd
3 Auugmngs,toils. d.c un F,rli5arneínuiíei n¡cÑ mclv enhiueiicn oíd
t ilesondere Quolhiaiin.erkn,.ie
5 Ongewóhniichc Vncuneengungcr,
A ndlu-sertrrriu ‘-1Ate ríe’ Pi. tung cernc ejercer Cía ege
pcI.,enz,ubsianzrn
5. flehhuinhsse cusí tlchaiini,rsaier,.i
E, Ksríroitmeihuden lun tiur Haihtcuttgw,tc
Fi Knsirniinuelhodcn <tic ui.n Fc,iu5pcnduuki
- 5terkmeie dcc censc ijedenen O ane.cbu ngtcrmes
2 Líentiiiinnechwc-s aid Cch,Itíbcii,urrnusg dcc wuík,amcr, Be-
cíanrl re ile
3 Pruilc,rtg uu1 íonní-gr ticíiandicii.
4 tlinhogucchr Siche,b eiic;-c-if--ng
5 An.rlysccicriilil..vcder Prcutun5eerrhcdererClr-,rye
ilairbu ,k Ir It s nc ruuche
6 Anrlu,cr Quu,iiiaismurnrcd-ccn
3. Ai...chsiii
Ph.nnfloinsi,ch -Ii e it stsg nr h e ir ruin ~u
Av Aiigccncine An[o,derun5t,n un din iiccíeci-cgcn
O. Toxikoloqíeehc unmeriacen
5. Toxirliut bei einmaIi~cr Vec.brcichuing
celuie Toeizluil
2. TocizuíAi bci wiederle-oitrr Vecatn.euclícutrg
lsuhchronhíehe afluí chronhsrhe To,szuiji 1
(Raprodu ti oíslo. ciii tI
4. Mu rusente Fotenhiat
3. Tumorernvg.ndrs Poieniiai
6. Zcmsátniiche unttnl,geri cae inialen Veriragí ichikc-i
9. flinteobnoto~iurh brcgesteIiis Pcodukie





A. Ah germine Anfoed enríngcn es dic Usicrlagen
II. Speuielie Anloederun5eru .rc di, ¡juirriage,,
t. Kiin¡ícls-pharm. lolo5icchn Asgubcru
i’hacmuckodcnanruc
Pharmekolinci¡k níd Uuorrrfuagt.ur 6-mí
3 Pb.,makodvsacru.k und Pl, arma kokirucr ib
nach mehítocher Cabe
4 Wechieiwirk unten
it. Ktmsi ‘ch-ib nrapcuOn chc Asgíben
- A igaben cud ene-ncclien Siudies
2, Zus,mmncnis,cenic Ang..bmrn
5. Aíorhuiti
Abweicírrsrle An<nrniurrun~cn atu rin- Lira,,
Anlor,tcrunyen un dic Usicríagrí ii-e .-‘,r¡--r¡rr--Inrri¡r-~l
ivirkiisii
2. Asiorderuncenas dii Unicrie-grí lar Cine Arz --¡ci r¡elkcrrtrur.
3. Anisrderungenan dic ¡inierl~-es s, cz-¡e---’rrrr-! dcc
schcn »~d a ibuoprrnn,rbinrhcn Theeapcrúuo-eri
4. Antnrdccurgenan tire U -ierlagcrc i tilicr-r- ti,, V
5. A nlordí. e-cc- ,ndc U--ieclagecu lr~r i3eni-ri - riel




—\. Zweck.lcr aIl~crncmnetc \cnc.caltungs..nrsehr,fl
lic -\rcnotnrtitel;rrcílerchlliíe-ien rmlílct, mlle NIrÉstabe. dier no cíte
lleurlcilstng <lcr <J-islit.íi. íVrrk;antkcri rtel Uiílicíltmrkiíc:hkm,it
anculm.-gc~n e-Llld Uit-sc Ar2nmrtninielpnufr~rh(linieti <inrI Fine-
scheíilungsqrurrll.e-sx lot dic Zsil.e-ssongsbcrordc.
dic \r,reinr,rttelrrermlricliilttltt,ti kntiknelisirrcn cien ic~<t- nc cesí-
chirrien Siancí tic, cr-issrnsch.e-iilichen Ertenninusce rirnerlt.tllr
<lcr ír>-cetligctr Tlrcn.,jr.crrrchiííiigcti. lcr icenmis gcsrclscrlrm Siortrrl
lcr uí-issenschaiilichcre- Erlzcnnrurisse gdsr dic í-orhcrnscltcrirlc
.-\oIl.rnsímng <lcr Lce;rcricn cIar prtar-ncat.ctrísrchen cine-rl nrcdi;rttí-
<curto Wisscnecbalt uncí Prasuis tIc Ausclrr<t. cíe, 5egcre--..-arttgcír
Sido dc, Fincho-eh ‘..-iciler.
Sorveil dic ,-\rzííci rnriici;iríifríchiliniíeeí dc Dorclt(ithrcLr,g ~Ofl
Tiervercucie-er —-ursehen. <inri diese genel-nrtgungsfreí ncc 5 irsire
ríes 58 Ahs.7 Sr 1 licíchsl. Li le; Yitúrsch-.-.:--esci,cs.
filie -\rmnetndi?r-iputílnichil.rrir-rc cinc? so ~c-sraIíci. daiS dro [leson-
ricrheiien lcr te..crerh.gr.n -\nre-cienit leí ac-.zcricessen hcrcicksrch-
1 igl uverden ¡ono-sri.
It. Anwentlcin~sltmrneícli
Dic -\nznc-inríitei¡rrulníchílire-reri lite-cíen ?c-.ívctcdcíng uní Arziccí-
muId. clic lo, .-Xno-cndotcg Ucirní Síctische, beseinnnrt sind Da-
von nusgenorncnen si cd Sc-ra. hnnpfsiolfe -me-rl Tcsiallcngcne uní!
radio.,kdive Sínife ocR cinc, csicvsíknliscie-er Halbwercszeic von
wentger alt ro-e Síu nclcn sowie honnuopachisehe Arznícitniiicl.
suwcei? sic raeS § 38 eles cxrzncincitielgcseczcs der Regisirie-
nrnngspflichi un~erlic~en~ Dic Vurschrifnen de; 5§ 41 <mrd -42 cíe,
S¡r.e-lilcnschucz’rerord e-ung ‘-orn 13. Qkiober 19715 in den Fassííng
dc, Ickanntne-aehung ‘-orn 30. ion 1989 IBCBI. 1 5. iJzc. cvzúl
Síciben unímeruhnl.
Aol Gegenstáte-de inc Sinne des 2 Abs. 2 Nr- 1 des Armnciniiiiícl-
geselzes lite-den dic llestímrnntrgcn diesen Richilinien Aníven-
dong sowrit diese Or-gensiande der Zulassungspflichi unierlio—
gen.
¡2. .-\ltgcttccine cknlnrdcrcaneti
-Sri ritió ¡Jccil’aanq cien l’rríftínttcrt. ->4- Ms Vo-attssel;ungcn Irir clic
/ole-e-sorrg von cler ?.nrlassoccgshr-ittccdc nerlatigí <veedor, sine! e-uf
clac cintcrlnlliichc M.sS crí tc,sciintntkcet draer <inrI dic <lrcsoniclr:r-
lirrítirtí cier lu-oeiiigr.n Arznt-rmtnnrlnicl iii tíc-rsncksiehiigcne-. Plcarntt~i~
kcilcsgtscli.lnníkmen,rrcclcrr orín Llrntier;Fre Prcilurigen díirúen ion
<[noii gclc,rclcri í-vm,nnlctt. wctcmr inrI s.o’-c-,cm icití artsrric?iícnníi,s
Eckcre-ti<rtínríiaiern-cl mini 5 32 -Sic. 3 rIce Ancírcittriilrclgrseinrrs
-.orlimsl,ri.
Es dúrlor Icetire Vereriche geforcícrí <nercen. dic ge~eíc gescizl¡-
che Vorsoitnifeon iher dic Llinischc, Pnuit-og vorsiobon í-vonclen.
Erganceod <ucd dic o tic, rcvírlicric-n Deklacaiior von Helsinki
IBAn. 1987 5. 71091 niedergelegien eihtschc—rn Gntitrds.e-c.e lot
dio Durchfuhrong vian kíinrsclrcn Prul-ac-gorc nr, Níensehon zo
iícnricksichiigcn.
Tierversoche. dic gegeo Vorscie-nilietc cies Ticnschritzgesci res ven-
siofirro <‘-urden. clcinlcci rírchí Ec!ordc-ní ivesdon
1 ru¡ver íah nene- - rl e ncich ci ir-sr: ir 1< chil e-reo gelardan ucd Lroi
cierren Vrorsctrirslicr-’ clrtscrrsec..i is-ercien erad drircie- \cn—fe-hrr<i vi ¡
ore-i=rzr:ir. líe Icríreir. cirreis Sarirr
5--rcrn ricen Cíni’n sclrcjnLL-nriorcyrt
l-itrstln e--un vrrscrerie-lrern-n cr;Lrrrdcrrr <-‘crí lies rse
5 dorrí ir-
í~-cs-ils gosicirr:n’cri Mmcccl rieL Ls isserrsnlíiíírtticn Lncerrouitr=cúi<i
llinrl,lick.e-rLl clon kiLnsriClrSZirnGk -¿crIarLe: lLnul mu Rechrs.rn¡ícrc
e--oír (jcgariirri lcr Euínec
1c.rísr<r-:nr Ctnnirc.¡rLsrn¡rlln-ic vcne;rsLsnn isí.
Siso-oíl ?cíisssrírrnzsíiiclcnlrcers niscir 22 ALce- i oder ríes íXrz-
rieittciltcclge<irtzesvrrn~elcgl....rirnrti. nrnu5 orne lilíene-rehí -¿rinde-
gen. dio milo icor den fin reríclr 1 ring des Arsoener itluís drrnc
11901LL h r-
len UntersocI-coogen ir íd ciercir ErgiLinisce eníhalí. Dic lun -dic
ile un tel lo cg des Arcíce imilreIs re levarr erre- Un lcr le-ge r ci re-sc Ir líeS-
lich colche,. dic ersí wrthncrnl <lee Vvcln~ncns letlíggeslclll ‘von-
den sínd. <md Serio Rigen- Fe-irelle-od 1k uind [loe-ver-rung dcv Urícer-
soehongení uncl VerLe-breo onosserc clero jeevoils gesichoríen
Sinod der e-vmssrnsc¡salrlichen Erkenntnrísse sticsprechenr. ciir.an-
gesv.cíceíleet Ñirihotli-nn rumí \-r—rlLiííeeo rncn-ssCrS ¿ricnsds.cí:líchi ‘<cli-
lite-mí e-cite e-oir rin—ue nurulir n.nL¡rlierl sin -cta5 tire— lcr-
corrí. A,íoikonnie Yichilrníro-c fírr clic, Dc’—— irrlrrcrcrg des Ycrrcrncíi-
noii Ver(ahrern-nrrco N.e-cíi-.’-ers lcr Quí iii rSirrke-,ickreí lrrcl
cjíuíserteníklicl—Leíí rcinnssrnnr Ii-nmrirrkcrehlrc- ezir, [lis ‘íd
Fhrnp(eírlurcgerí íl~:s ISrílce- clcnr ¡~rinrr
1rís <<-a— tercie- r.-ie-ic--ii
rrrcn rrrchr autsL:rntcllir-it la-iu: <U~~i~ítt clii? riir cl
Lic Yce-tsrren Xstc.LitllLlLrn U iri-:ni:rí;rsní rílie iiiensvrc
1ívi-i.-r.nr-i”.í.
ríe-cc ií-crnlon ¡—--<reí clic vcinsr-rir-í-scrí Ii—u e-cr Lnc.e.ns.ren Ir-u--o
ilcu-nirciiore- des A;,rrernruílru-¡s <rl cciii rLeilrcrsg ‘ir Sí ir 1
cErn. filas Vc-niarreotc cuísae-Ñichí- fin n vcrz.iíí.-vir i< ‘u
u re- gn vi iréir re
Zweilor Abscii <mill
Prufumíg auf Qo mil it nl
A. Bcze,elctiung der Ilcstammniícilc dc, Sr,líeritrnl uds nací, Ano
mann <lemncce
¿Sn Iris AricaSen. —lic <crire-iS =2¿<lic. 1 \r< 3 cine- Sr cisíníntír
geseicos cleirí Antrag mcii Zíii.issíiti; bcííerrlor,---cr e-uní. e-inrI lrnluaii-
río -‘ceífonelerieetgcn 10 stollt-ei:
Folgende flesi.e-rdlmerlm: srtttl anzíígelirrn:
al lic í..-íeksanren [lesmnnnlleilrn:
1,1 <lic sertístígete- Ilc-st~mtiíllt:ílc. líe
— tu ríe, llersíciluis—: hitccrígrzE nr rl rím:írb-ír - tntrrc.chclrrnlklíc o
nolclir,, otO lriclcentltnt kínrsr’rcé-rrrcrjr-rr ei.,iírltnreni-:r-
ríen vr,rrtiizkcntlen. eirrín lgirrrcrcn Ir-rí. jis %cisaicrtcrccr-
kiciíen vcrhrictlerírríoo. gesricniac:ks- rrnnl -:cnrir:lrss nr-
besííerndcn suare strííklorgclncnclcír Lícrunu¡ehíe-ilen:
— dio tilarreichuie-c-slnrnn ríes Anzrrr,rícírrrrrls iicsii:crricrtr
u:cd cccii cinícnclirnnirrenc orlen icrír s-cn.nlreu-ícLi iívrninirnrn
rsbesoon¡crvc sol de-o inc Trage crí 1 lii> si
1írnrrtí e- cuí ren Su SL re- -
inc crírní Holloní cori &r<ísehnl.
2 Zar llezeierhruog di-e Arr lcr Ueslírnrilcu-ilc ¡inri .-Srcrccirniinrr-is
e-id zo ladero:
a> clic o dor flezoichneietgss-ccrorílenrrrinc <cci ES- Semclr:irnlírnr
3990 lUGO!. 15. 17315110 ríen gelíenclrrri En-ssiing .e-ulgelinlcr-
teIs [lczeichnmnícgrrrn
5) soesícil Rc¿eichrunízcn ir de, lilesr:íelnnnmngsr.cnundicaíírj
re-ichí eníhalien sind. dic cc-braochl icirení [lczoíehne-mmnrgcr
doc 31db. dic ir den belrelicrdon .\-le,ncoerar-mhien eles Acm-
neibueSes aulgeluhrí sirel: sirci suiclie níchí vorhuncien.
so siod dic ~cbnauoSIiclsen filezcicis niunger des í\nzrcrui-
bucle- es cines si itgliedsí an íes de, Fio mcm pi i seice ti Getiie ile- -
sehalten uoler Be rognaís ne-c aol cías lucíreile orlo An críel -
bueh an¿ugeber:
cl ir don ubrigen Fállon sí dio son clon XVí:ligesuniciheiísrmrg-i-
nisatior emplehíene nccnícatiooalc iíccscenclcnu ng -corrige-
beta. dic durele- cine sícitcre ioicrnaicoiim!e [lezciclcnoiig
erga tizí everde n kan o. oder. Ial Is aíre-e solele- e ííich 1 le-ecli Iii -
sc rlic genamne cvusserschali 1 cii e le sic ch so ng lIDPAG.
ID IX> mo zugeben: [lesnannoile ole- sir rslíe- rrr mt otra le dr -
st tít nong ocie, rIme gerso e se--iscemr e-es Ir a Ir cisc irte ch -
íciing s..crdm,n dureS Angaise arme- EL cc1crrr re irruí Llnrne-ir:-
Lirrís ‘sari bezoichnct. í-so?rci gegeirer tríe-ii rile- tilín:nr:
LiierñiC Sc Aecg~rl>00 idi 5cnlitOSCii <crinE
dI bel n\rsneimníuicír. dic ranlíoakíie--u— Sir Ile rririlrsillrríi cirler
clic nellísí radioakiivc Arzie-eircsíiíel iris Sírírie cies 5;-lrc.e-
Ar?.ncmnine-iiíelgcsotics cinté. uncí cii-, Lirrír—icíícrrrrrí- lis
Rie-¡liooulclids orle, dc, R~íríioísínkIinlrn rírír úreltsrrncics- cre-ir
Níacceozahí anzcngcburr
cl mci Fartíetoflen clic Bczeicíinoíce ruin rinre- EiVG.N círrírnínsí -
dic ir der Anzneinirínecllmrbsioilvercíccl rirurrg (Aí’u115srnlmYi
‘orn 25. Augusí 1982 IIilGIJI. 1 5. i227~ mr den gelirrnc]enr
Fassoog aufgelcmhnl siod.
3. Dic Mr.tcgc urd gcgebcnonlíiílc le-lene-e rlscrelelce alía li-~-
siacrrlíoilo enúscen o rocín [larroiclícínirrsircenri ir i\-lnssé-rrílc-n
Volatníeíceinheiien angergebení Seirc. cviii ini ríire- ilrnziricii rriirrir-e-ii
den 5(ís0cinher( rimeS cíen lilcslrrnricirie-a-ne-e- rime- Anse-ncidí-rsiíie-e-
site-rl itt ole-rigen rse-eh clero Geseir ribce-r iuríririe-urc-ns rin sí-:
seo e-oms 21. Etísnituir cinc <14511. ES. -<LII irruí ríe-e-rs nEe-.-íri-i:ircr-
recuele-nc Aris¡ohriincsvi:mnrtinurnrgrnrn irí iii e-e-ir r-.cirii-su Vsrssrrnrv-
:0 lardero sinel. Ini ulírive-ení inri clic Acige-irí. sulus Slskeirrísre-rlr¿rc
noii ihncr iniernaiionslrnue- llczie-ic}ire-iucrí — ir - - nl.sirp’e-ui ¿Sic
Bersrgsnircnee ocirlí lrei ciir,eidcrsierii ci íiuerccíiuiuuae-I -rírírunre-
(Imícleneccí. Zi;i1iicirecn e-reS rcrvcílcm ciii ‘un 1. L wc iniriincw.ri Lun-
reichotsgsfrrrce-mrts icre-ninrís clic lcr Iirrií-r-r-ris- i’ .rcre-Ir ere-r:rn--icrice-
ocien aicgcirsesscoe SIse-se- orlen Ucuíviricc-rircr--ucr-- cres-. idi: I
1sck -
kongsgnó~e angegeben seirr. Dio Sin ci ¡‘sc- Y 1 nierreiiiiicniL
ele, Eínzeldosis rnu~ ciii cíe, dic clic huí urs rurí cdc <lcr INés-
kcinggeeváhllen Finheir uLsrrceinsiiiisriícirr -
Dci icnitccíopntlcíschere- ,vnrnccirsciilclrr uní ir LIc ,eiaisrsucirie- iii
<lcr des oirksamecs Scsenirrlíciis irierril u rl pi fe-sri dice- ‘Fruí-
gerangabe cmrífallcns. rse-erín Sri une-nl 14 e-~-- ríes ]Lee-ríuuiilicris
drincle- clac I-tnnnonpmiícisclicc Arie-rice-iluiii Fi
Dic ,Scrgalrí--n inoseecí c-rgsicrzl e-inri luí
ml injizienbanen crícrí inlcriiciiie-nlcmrr u ¡ i r<rsne-rrii diii
5-le-rige orles inri lie—le-ijíiciie- re-nL’ríltí cl ir 1cm ks.uriuc’ur LI-e-—
siarriiire-ilS. sund :.suisr I;ungc[iinnunnni lulí- ir—cts llennír-sr—-irIi-
gcíng des Mc Einizehciocis rrssíuce-hrirrir.uri.rr . -rirícríen e-. ¡mise-mr—
sien irozogen mvii <ciii ocien Si ube- 1- el
iii Ar,ncinrciLleln. ido ir Trojilce-cí vi—ru
lích ciar-ch dic Nleiigc <leí c=íre-:ne-lrrc n -rs
elle, clic lo rier dcc rie-iplolilcríne-nu 1 y r 1
Aiiz.mFiI von Ecccíilcir <rLiiumlice-ii iris
c) Siroper. Emce-ulsioren. Granulateo ore-d andermír e-ms ben-
cnlmmculcn Emoherten tu r,erahreucherelefl Arssnccinrmil.e-ln ro-
saurlicí, dorch dic Mcn~e edes wrrksamnen [leciardiccis ce
ecncpIohlcncn Dosucrn)nr
5sernhcií.
Fon nvunksorne [lo,uanulicrl e urs icaco ujecen, Sí-moRe <muid —~ econo
<Ii ci ce Irene,
1 uní u si — ci ms Si coge des orle, der wic k sine-e mc
Arte-ríe nne- [lecíaodrce-i .e-ngegebcn seir, 3. nso15 fu, <2db,-
arnphcnicolpalrnunat zusal mlich dic enuspccchende Iriree ríes
CS¡re.e-nnipSrnicne-ls so(geicuSrl seuo. oincvrmnl Sinsuc?ruunc.c don
Qoalrcar CIe-loeampícenienhíialnníral rs, tu.e-urceulen si.
Sinei biologie-che boRre-nl en oder ‘mdccc Are-tabo ce- mor Ven? uy
reír ‘ce-rsscnschaitluch ~ctic.e-richlreh. so tutú diese tui Inc-e-cro.
Soweui suri iureulrscrseFsen ihune-irrrunre-r krcine cnur.e-uieiulichrcs ¡lo-
zcieFumnrurncpe-ctvrcrriurrle-ncnre-nrlre-cr iccnuirre-n. e-once-are-o rile lI.-unlrme--
rení e-o anigr
5eicrrcr cciii. iriS íire-r liunclaccí rice- e-’.ickirrig -íes fÁcil-
les Ua, ercrc.lcuiuesie- -.vrnnl iiei..<irte-15wcite >incS ilír,s-cue--e- .scí<
dccc lunolnc;iscie-e-ni S~fie-Vn -e-crí ile-e-ce- lite- lDoc:e-s.—-unnip.e-nsle iuice-e-~
re-u lii -
Scr’—-eii Éírri UlenucuiL~ íc.e-íí,e-n cnre-ní dm11 lucí zs..e-ue-rnnií;sjrdie-se-rus5e-nui i
ccl pl-e-nslcr. u nr sircnr¡e-ocl ene mii rin Fincar se- <ose- xon ce-nc e ni nr-e- me-mro
F.crercSre-o qi—e-rcSie-lc—nle-ennrlce-c e-r,s-sik.e-lie-cie-rn rínsul clsre-nsie-cSen
Eigcccsch.clute-ie-, \ire-cnecnrirrnrc cric erinmilerdrzti circuí ce-e-EL Scen 1
iiietc a nngegreiseo e-noei Sege e-une? el ce o -
[lic oScosusaSe líe-ns, m ne-e ns ser nrn ng von li-nlsr-as sc, o novEiS ir,
cte-gAg bmw. íng(e- 000 ml i-ierle-e-iassor angesebeo seínu. und estar
~<cine-mí ce-oeS Kauionen. Anionen. ondnscuziierleo ole-mi gas-
oruccigen [lcsbondtculer. Grordte-ge hiedo, itt cinc asti de,
Flaschaolullsing durcSgcluihnuc iicil;r-asscraralyse. dic ne-ichí
alíe, mis oir laisr sein dar-E
Fu, Raclionoklide meascon cisone-iscise ¿erbircdoogen des
Re-dionuklids e-owic dd Aklivicit des .Vzneimittels in
Beequcrel. dic tu cuncín becuine-oe-íorn ¿eiipcanukc vonhanden us?.
an gegeben srio. Trenco cís Zemlallsprodukce ‘voitene Radio-
rs,klide muí, cine-rl aoch dicte enisprore-hend ile-ro, Aktivuiaí mo-
zogobeo.
-4. Arr und Xlenigc von ilmncíandnerlení ne-in geschnccackc- und
gerucbsverbesseroden Figeosehauien kbne-ner aoci, wie fulgí
argegebon teme-
a) don Narre urd dic Anseisrífí des l-lcrs;clIers solcher Be-
siandicíle.
U> dic í3enreichooog cines colchen Bcscaodicils orlen der
Misohung.
o> dic qoalliative Zusamise-encseir.ong dcc Míschuog und
d) dic vum 1 ercieller ioscgeímmgie Code-None-ínoor.
Dios gui ledoed nur. cveno der Hersieller colche, [lestanducile
dcc rosíandigen Buodcsnbcrlsehor-dc urcier Bezug aol dic
Cude-uNommcr dic qoanlnie-cive Zosarrrce-ennseczciog des Be-
síandteiís oder don Miscl-nurie-g r,ciigetoiiI bac
3. Foigende Anqaben md lSng-eboi.sse de, pie-arroozeouischen
Ertwick luí ng sí od tu lord cros
al [lic ¿osncnonuennselnir ni-; e-len lcr dic kiinraohc Prúfune-e -en-
cniLeo st cii civcreonlelen ¡2Án cInc - edon. lior-nsrue-eio cusen fin dcc
Glenclie-vcniie~cnn íes iir-c lrliniccshone- Pne-ilormn c-ene-e--m-oidm-
Len (líe-ev-uncí mcm uire-r ini cien 2cnlacsoie-rtr-,rcrncucre-nairr-e-- mini-
ge~rbcurcrs Errrce-se-ulcc-nunnii; mmcl ce-emifcze-ennrmo Quialinar re-cus-
e-co ‘-rrngre-ltgr -nccrii:o.
Sí líen Fe-rcScn ce-ucs’uc laek;nnrnnlre-nu ll.e-rreirhue--ze- irme-e-ns ce-ul<e-
Ere odoog nee-ia e-or,siLcLer llre-e-ione-eltcui- —use-co u\r,e-áLier,
niben dic WO$i den AUSO muí. nEc ‘u n Jan [les E onnus e-rile
cío
4 ríer lleh;ciiniuse-e gencn.e-rshc s’eníler, - .- rínunele- Emse-nrrons-
50 Le-ríe- ríen plíúirose-zcumLre-rsiEe-o Ene- le-ncc- e-g mu lnegrssus vn
siod.
cl Xci c\nrinrre-inie-nurco. Fiure- re-,—e-ne--u r ruin u- ír, non .e-ce-uiie-re--ui
SLe-lcilie-.e- lí’rnnc st ilír- iN ríle-ccrcir ir ci E ri y
~nciíe-rlc—niur írl e-i.ní: lYlnlss.suuuiknsnE unu ‘e- dIc E u
~rrsnr ¿u luíe-l re-e-sc-ii
Unen lcnkl ríe-ir— ~—Iu,c~ u~nI 1 - -
II <1






nicu~nr,licdlui i e- e-
e-co auun-u-ímenlu-ui 1
U. Xocabe.o tibe, Ile Ilerstclíirucg [ccc Arzneintsiiucls umiuní líe
1 o pro re15kon eco tiro
Es si tu furde,n. dm6 rl le Argaiccis o [ser clic Ilerc u cliiing cies
Ajzneicníiiels gene-aPi 22 Abs, u Nr. 1) rite-a .-\nzncrnsnurrlcosue-ises
cirseis e-ímsrt—uctsemcelcn Uc,rinirlie-k ulr’e-n lime- Ant rían lurncsrcllcursnns-
gange ge-Icen. Así dicsncrn Ze-need oscuit zrncrsíne-rlecl fcclgenurlec .rncge-
geben cero:
— elio Fiensíoiluiogslocmcl tinten Are-gAnte- ile; Míergenn e-ucd. e-uf-e-co
rSe [l.e-r,í.-ichínogsionne-des Anzr,ouunnuilr-lc rlioe- eciunilrncllusli
rs,achí - rler sIc rpe rice nt-coSe cíen vi-re-re-e- cccl re-ceo -5 ir c-ge-uic
1s-
cínife:
— clic Aosge-ogscun,(le. lic ce- ejem fr’nuiocuu -\nmneunrriuccí míe-Ini
niele-e ernihaluco e-oro cie-llie-or e-ríe- íccíue-e-re-rs -e-ls seslusíiue- --rnlute-oir-
Zcrcíiurrni te-ir,
clic nnoreltscro lI—e-rslelIcmogse-iculre- ci cci insuuurí cine-ríe-e Irce-cnccecll
sar-rico kuunri. oir lic .e-íe-cice-nusncrlrcne- lícnnsielluure-ge-veninirncii muí
enníer Orrnlilaltvccacnrieiurirg <lcr llre-su.rnruincrle luce-u runstiuínlene
ulon ic-unke-e-níecn fcihrenr, krrr,oe-cí. unu! rEcline-e enire-íccr-í:dr:rnnle
ir,jsnnur.re-iSkoninulle-nr mci loceleno e-ruinE e-irle-unu liar. se-cnn §iuÁrr--
rius15 der Que-linar cloe- Annnieiinrinlr.Ie- enlcunrice-nlicls cciii l3eu
Sorce-ocpauie-iscie-cnr Anzrceinriiiteíre- Ise-irín -hm Ncinunrnrre-n ilen ruin
í-lonruooín.uulíisrshco .-snmorsrlnocin -31. iuiiiro Elcncnt-ilc¡nn0,-
e-ortoS ci It sil cci e-veré o Os
dic lberslelicurngtsuíulícn. beni lene-cíe- línerlícus ece-ruunuucircice-ie- urunní
lrsprrzo6konicuílcn dhucohgcle-mie-nl e-vrcrníue-uns
— dic MaSnais meo zur Siciscrong cíen lío rrsoízecc i u a u dei 1< cris ti onu -
crí cisc, 1-! ensí ellong;
— exocriucierlcllo Uniensuoisuogco re-ir V.uliciioce-iucr; tire- 1 lnnrslel-
lungsventahrcns. tolero lcdo Seaodarelc’erÑ,hreo ¿un l-iensrcl-
lo ng venrurendol wird orlen das lborsucílii uge- rení-jis neme- crin itt In
íúr das Produkt st.
fiel (oil ivSsscrr siod Unienlagoo cl ben elle Gen cvi orn unug e-unid
dic Bohandíung eiessclclie5íieh den Aiufiilíurng ¿u funniennn.
C. Konlrolie de, .-\uísgangsslolíe
Aosgangcsiulle 1. 5. dioses Buchsrabens sine> alíe mor !-bcncielluíng
des Aa-aneine- lucís ve rcr-oodeícr SIolle uní ci cías Deis alío it-
Dic Argaben ord Urceníager ¿<mr Qonrí lid dor Aosgcogssiullc
mosteo lelgenden Ve,sehniltcrs crísprcoheuíe-
c. Éíosgargssiuffe. elle ir Arzocibúciscmo utculgclc3hrt sine!
Dic 5-lorogra PS e-O des Arme boches gel ion fa, a lío dan ir, o e-nl-
gelcaisreor SIulle. Zubcroine-mrgen emod Gegouicíánée.
§ 22 Abs. 1 Nr. 15 des Arzreirce-iuFoIe-etcíze-.s gilí leir Acrssamrgs-
sIofle sic unlíillí. ~cnn dic Aosqnngsslulfe den Vunsehniilcn
des Arz reiboehes. ond curve? rían o rií chi ací (ge fú crí. dcii -mr
des Arare boches cines den Sil ugdeelsí a rico den Fioro1cai sr-den
Gcoe-ecrcoisaíceo ertspnecrSco. lo diosenuí EaII kan o ír-ccclruqciusg
ocre> Bcsehrcibong den Pre-afong don Qoalinar doneS ciro h3e-sen5-
oahne-e aol das berreffeode .-krzreibucuís in-ceizí 5cm.
Wenn iedoch cm no Armrcibocis oder nro Arzne-ibe-uelr cines
dcc ÑIiIglicí-Icían len dor Ecu ropa seis en t i rut cinccis alíen su le-e -
íd br-lcr- r\o sga ngssíoll naoS cine, cvii. u seAt Sr. rí- ccuncí II se-rinde.
bel dc, ncoglichorweicc Vcrourneiniguoi.r.r zurookhit-ihcco. lar
rIle lo de-nr Irloongra1shie dieses Arintí rInde- isa cite-e l’rubung
oir-br vongeseheco sí. so osoiS munssslzlieiu vil dcc e Venciiiceriur-
r,cnogeo nme1mncifi croe> clic Anigode dr— u
1 e-se-u e-ii Qbn-nanoo,e
;eiurnicru e-e--orúece-AuLkereleir, ci cite- í - i yodo’ cincel cíe-rin
e-níili’-en Siatud cíe, e-vicsone-ohrsfillcisc nc 1 rkcnrníicuscce- c-iciine-ríse--
ohmnnínles linulverlse-hr-eo nurníen Voniuní e- cori fIn Egeo cíher dio
Ne-cimís-ie-rcgneora orlen niíe lilocuimornieuisy-e---nn- unu- rin ce-nlsíncyee-uu.
Pie llleírugoahrne -e-tule-ir, Anzcuciiiniclu ul mier- E jouler le-E uncir
s.e-nl.e-ssu--. e-e--con e-lcr -\iusgsío;cslie-li e-vs <lcr unce- e-rmncidcunsls ce-cíeS
mce-e- -\r-míreíiscícsis cines \iingíiecícnsn.e-ic e- uní u i uunuu
1n.e- ie-nslueur dc-
rce-oiisccine-lico lnae-chr-iclri-r, SE. un íulun-e-r-uu u 1- uLí rs
cicle Nlcírncncirimpicic — e-Lcre-elreince-mule-Ilr. ‘nis iuiinnur’ri ci crí
irn <lcr Yc-r-csnicccmmnrmnry lea .-\ccnnirsre-cn íd rs iii e - suc-llcisir Liluer-
Sír<se-Luig e-ic;vrlcirilr:nrs
Lis lnenne-nuunníielccí Esnílere- ivuue-orí us-rírur ‘u inris ir II un>uu’,,e-n.nllnsIr-e-
e-e- ume-s— nFií.e-n,unnic—nr unu lmne-uls.i.ni;uluere-nc uní \íu rin-ir smc Vrsc,i-
y raíl u muí I(rnie-ui—-i e-—it ‘re-gce-le-e-e-nin-crLiii ..uí 1 1 1 cíe-/rin
ni (míe-u e-celen L)r-cuíínnucunnnc-CnruuÁe-irnirni u lii iuiun ni
(lcr. n\uuicndclcre-uicc,-<nue- ile yn’un¿uun’i Ircnr 1 a-e- Huu- cii-’ ‘une-cuy-uF Ecu uuu-
Pi míe-u. —ni” lue-ule-ce-e-i’e- círn E
u~numi~~s u e-orIne- -un C.c e-rl nír 1
1 ile une- uiue-u Ii
e-idi u-un- ucuícris
‘u cnt--nu---sÑ lumulun nlu— —Síu Fu
1 un un cm ir—inc irnnLnnruurc u
IinLruic-uu s’ue-nscn.e-ingssinnle re-u Le-inris e-<nrie-u.ue-. i
e-re-II suusrrmn-nhnrcnl ile—ni \liuoe-re-e-csíil use-ru
le-cíe-Fue—e- ¡uncí dimí isunisuriepe- ul-iisiui-uL .‘unse-o 1
1usnilu ie--cie-——iu ;Xrrmure-il re-mini e-; snuu.irsr~le-srLu u e-
-~ si
sanrgsslol<r cílure-lí no cm není tít nnemeir acuga nr plicho n tVenk
noonogr-aohrsetm iseselinuebeo reniOs! cío linuscis ocal dice-.:
Slontre-ruipníc ocis. re--cnn cíe den leigenden r\mclorilcrungcni
ceo u~(.
Dic Niunoer., ib i e (<mr .-\urset o gesircíle bie-u c ch e-u 1 fn,Imre ni mm
Pcrník;e muí Lime-riebeir. wr,bcí ulíese.- llesiumcíeccutcgcn (<mr llelie-in-
mdccc enisirneeie-enel e-nc:ci;emrrler sumís
rl [lezercSnccccg
Sp uní iriS den íe-o,denirocrnur urmiclí [lunSai e-Lic mi Nr 2 cloe-





uFe-errilin s~ní Fínníl cune-ii - une- i;c-se-nur rcnnce-mulikmsurecnr arciunc;c—-
Fi—ii- U une- e-nuucnuleclie-ruenre- Lcínls-re-nie-iíceir ces’’- re rIme-rení <mli-
niuc-re-mís; e-unu -e-ii iee-chnrsilnr-cr .-\ulkecrlcmtu cinte? Ange-Iuín
:nirsiu.ccnrnursnsinie-un s\lis.se-uiulne-e ssriilmese unid mini: [lesole-rel-
luuuirie- cíe-e Sc-ini? rrs,ne-e--mnne-e-. ue-nÍucnuiee-rluemii. anís iltirení íe-rnuinir-
cisc- —e nvícrnnnutui u-e-risc-re-o rnlenunrircc curul. Ucí n\usgmtcre-ssrnuh.
leer. niur ne-ir ile-iriso uJi~ ‘íd Licren llcnsucllung deirnrerí cenen-
rIeti isonninuí cccii de-Ir, ce-ns me-muí inr,srlrrielnen cciii ile-ls me-uní
-\urcq.e-críme-e-Encfi u inri ele iue-Fuiuice-rirenirler ()ouslilir oli.e-rculruoci-
e-Lcr inc-u re-u, ls-mu m\ine-gancgse-unifleci fue ,\rzte-einuulne.-l. dic mit-o
[les nl nr, mu rige- rs e-los 4 49 dic5 ‘un toe rice-iite Igesel mcc u oree 1 uu-
gen, sínsd ce-crOs línne-cense línuscmcicílicfs der N-tolekúlslrcíkiur
erlondecrl re-ls Es nauseen mlle amis der Entwickiorg des Aus-
gangcstoffec cta osmendon lisien ¿u temer chemíscie-enr
oné pSe--sikaliselíemc Chcsrnuklerisicrung angegeben temo.
Fo, Radionoklide. dic o nadioaktiven Arzneinriiceln crí-
buhen siod st elle Así dcc :\kiivioruogspruzesscc une> dic
der obeenisohco Abtncone-iog ¿o numen.
e) NIel Sorioir rs,ni 8aohwcus den Identitál
Sic kooneo un clic Prole-ungen. ‘vio sic aruláPiuicí, de, En -
e-viok loog dcc A une-pa nge-siolies veruce orle-A ‘vurden. oit
1 ir
dic ,ouciíieíoáf’ig rlurchgofúbnien Príafonger aulgegliederí
seir. Dic corspnccisendcnc i~r-ulveriaisren ne-usaen cune spe-
mi lisehe o mcd ricis cige (dciii liii cbesciasmo ng erne-esgllebeo.
Fuir Radicsrrolclide ncc ¿le- rÑ.e-oisweis de, lclent,tat zosaízlich
dic Aní onel Erenguc de, ernittuorten Scr-mbluog. dic 1-1Mb-
e-e-o,íszeit oder beidos ¿u fordero.
di Rcinbeírspr-diurgre-se-
lío den Rcinlceitspr-ofu cc-crin geburen pbvsikalische. cisc-
enisebe <mod biulcmgusc%se Pnoiungeci.
[lic Reinhcitsr-urofuuogen moesen im Hioblick aol alíe vot-
aoe-sichtiichon Verurrcinigimngeo bosobrietien sean. Es
nburse-min Grcu-nízc-necue ore> das icweiligc Prúívenfnbrcn re-ii
Nachí’-eiscr-cnnrc ocie, Ocslrnincongsgreníze argegre-Icen une>
Lieiegt se--erden. Falte- ron Quatit’uissichcrung er-lordcrlich.
ncc cíe-seo ‘e--chicro Qua liisrs mccc krns.cie Lite-,. R cm bella [nr te- 1
rico oroscblicitlicb dc, on,rwendigeo rcéfverfe-brer arge- -
geber se-cedon.
[ci radtualcuíe-reo Siolíco orle, Verbindungen mOsteo dic
sí se, iliscuie-e Ahí cual dcc a cromil ob svirksa meo Raclicrnu-U ida ms [leoquoncí ¡e Gransící <mrd Aktivitircr von Fe-cinnen-
couígeo acrdcrre-r- Radionoklieie. dic ¿o e-loen,, besíirnmioo
u- río k i vorlíaodeus sin rl. sosrie Ore> ocangs- oríe! E—la te-e o-
zaS] e-ogogoSco seno.
Fa cte-cíe-líe - dic un de, ecli es tuden Fiasco ng rl crr Arare mu lucí -
lar-Lis E oifcserocéno ng u AMi-arR Vi vera 25. A cugosí 1982
1 [lGlíl. E S 123’1 nolgcfc.Sr-l sine>. íride-seo den Iteiniscius-
anlorderuoger eníspreolico-
cl Nlcibonien ion llesiucxnmíírucng eles Gehre-lts
Sic cnurssenr srs le-nmsobciclmcrr celo. ría15 dic resolticre-ociue-n
lrolvo,iaisncnc cci eJeo Líe-rl Vme-ranlmssiurg iler zs,staurrlusnmmíi
le-chonulco durohgeluhrierm honiruilco naehgccanbciuct ívecr-
den kon roo. Verdeo besunrícre Niarecialien <mmcd Gerále
suerce--ennicí. cocEe-sen e-ce —-- n;me-qetnor-uenlalls orier lXeifcuí;crni¿
cloe, loro huíca ng — ci nieve-li uncid besoS rieReo solo. Den Y-u-
sacie-un-e-cte-el cuí ng ¿oc ve-re-nccuele len Roe-gente-o re-e-cm le- e: lcr -
cleniio>e-cofahie nIlo iXuce-o?nccnlsvucng den Arr liscer Hcu.rstc]lrrnv
Inc igefvi u-u e-e ini lillo i;c mann mgkeni e-lcr PrO fc-críaS reo me-ib
cicune-lí se-.ne-s;.uuui nr y uu,csnniu e-crunl Rioluiuglmimil lDcflcnimiocu
niarir [118 r,E e- cli ‘nl u ií Icre-Ice-gí nucrus, [lic [igovuncg rlue-n
mu vr-nnjnlunue-rn u uiuii— -ccc- cuu ,r \uíie--uluínnr muir <,mr nrLunrr
5 kriu lic—
e-nncccsuíre-n e-re-inc ir Urvulí i-rlmniirv-n avís nnrnrm>umi Anrr,cniunrclr
scnrnr-e-ín Leí e-nc u--un ‘e- ‘ y. ci cien u-ns lsnccrso<nccrclcnn MEne-ve-Le- cniul
clic i-uinnule-icIie- .iic=-m-r-eiiz-incnul.e-llc mmcii me-visiirlioiu clic- !iu¿-
iiuue-g ?uegrvnnriin ie-
Soce--re-ni -e-unu uiiii e-. ¿un- cucitcnr-.ne-gce-eluiren u\Ue-gsunne-e-e-nr4f
cnunlcunhce-iicr FInir c..Lc- vunuul r
1re-e-e-emn Z.culceroiírnnrg. clic cíe- (inri-
re-e- suS -.s-cckn iuri~- -li-e-ii-un líe-rl mininvusele-er, cine-nl. nue-e?rmn-rc
cínicA nc-e-uuuic-c—-”uL’ 1 niice-ruooeoneo cuelen Givipenee-us e--ni
Ñnuiuiiinnnrre-cL cíe--cc-ii u — ~li un Filusnnrn ícisanrne-e-kesl<nl;usoluce-n ve-ir-
kitog coite-SIl. ke-no fu, dice-o rio recocí rosínnes VerRe-líneo
O cba>Isbosí ire- nro ng ak ~opuron crí- nuleur. lucro icílocis
cínzeine e-virkunesbesiínssnscnelc lscmro
1ruom inico oder Grop-
[morovon &oml,oetOOieii cines [unir 1n1r-c’ers.-mume-orenugoe-c-lz-
u <mo ríos eauigstt oiles rau sin eh e, -lerl- Lioíl - ceseS i eclona síu -
mme u>ru-r.e-lhlr-neiemee-nlc pluanctíaknler1m e írr lVink-mungeo rol-
ce-cicen. uit Icur <lime-ir: Konucuuonrcmrceiu cmiii c Cnuu~c1se cccii i-¿uiuru-
pooennrcnr ce-tteruiut arO inre-nfslune O ¿oc t.r urcuusbemsiuumccinuíne-v
.ci lorca reus -
11 rciuir.e-iuein ¿sí tuc-e-rnuulcrcn Vescsuculr isniun Lun sirínnee- ben vier
licor-ir mice-
Ile-it-e-e .\nu<e-lrc-ni e-rs—cnn- — dsIEe- i-nlnsnulre-nli-hi —-,\urie-ssicnur
luce- le-ene-rení lun nírre- &crne--mirrihu.e-rkcmuu 1 - .‘uine-í—.uuigse-uiiili-e-
ericrí muí irníclc—rur
-l ,-\uusgse-cuie-syicuflv- líe unir Pe-cirgrr,nire-i icninní-. ruinsiní imein <re-cc
lee-ii uncir
1
Irme cure-se- Acrspse-ocse-uiiile. erre-use-co nEne- ?cuui’,sune-n cErril ILnuure-nls-
ce-en nírsír e-ore-re 1 iee-nicuímnu i—ornle-nrunnvmue-c ríe-rice lucre-u síu—e-ni .-ne-rcr-m.rnrírí—mur
urnrise-,r—nc lcegrrinuiom e-amir- Elle- e-unu e-rnírv-ie--r-.,nne-Ilc e-re-unu ibid ud—e-
<2) cíaulian dcc Fcnicg.e-rzoecuiirLice-is vicir-vin ini-muir liii uímne-cin iuji.siulni—
e-vEr-ni.
-m cnme-srcmi<icce Qe-ncsliisslsuiienisn,e-alne-
ccc colche Qoaliuaínnrccnkcse-unlme- sc urke-snuuiie-u iinne-ie-nrrlieilie-. Fíe
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cl cinc lii -
Dic [le-c-ee-nuunge-oíl nomon 13e-rinoke-iclimie-e-e-m mure- lnnnscrncrnne-e e-cre-un
Aspe-kre e-crí alen Cre-minie-go <lar- Einumíe-llcíe-nie-lulc cruel e-lien
corle-oc gee-e-isildenian [le-leo ale-o von.e-une-e-iue-isulie-líecu chiare--
5seohisclcare- War-u mías Pnápe-níclsne- be-e-u mice-ru tnee-nme-¡e-nviie-ie-cc-e-n
lodi\se-íioineo e-míe-
1 mIlo noii sainar Acnwcs-unclmnrug venie-rucuriue-Ee-ue-rn
FiaRe-me-nc crOme-nr
ira e i e-
e-1
Fe-lis das Annotmíliel ~e;cn Vergietchsmafrale-roen Ver-
gieichspnfiparaleI geprult wurelo. sellen doren Wirke-amc,-
le-cuí unid Urbederkl,tSkttt Vtngleie-hend ir dIo Bewentong
emrbozogeee- e-ronden. Sud ir etozcinen Pnuilume-gen eden an
omnizelren Pyu<stcIlme-r kl¡nise-h nelevanle Abe-mre¡cSs¿ngcn
vr-Jo dore- de-archschniiile-cStt Ergobnise-er e-e-.bgcineicn. so
muse-en mije motma~lichen Crúndo disle-uIierl e-e-renden
ArRe-re> den mrerglete-hemcden Daten crí! e-ocR dangelegí
e-amo wro suele- dus gcprofne Amarreimimrcí indas bishen ver-
logRe-me- Theraprospcktr-.rm eirufiigU lo dic [lewcnmnumg sine>
Enkeniomonese ¿rus L,andem-e-. ir doren e-reS cias Anzneirnin leí
be-nene- mas Ver-ke-SPU1odcl losbesrodeno Eí-kenni ole-e-e
uSe-c Fis íLeo cune-e-Si ¡afiLe-le- me-glicisen MuSe- ogigie-on son-
e-vie-kiung re-e- Ve-che-lime- :o verbracaahice-e- Te-gosele-sen eno-
zuRe crer e-0
FunDen Ahe-cisnil?
Abe-vee-iche-nelc Arabordecongon nr dic Unienie-geo
Abucniciohcod ve-o don -\nfonde;urgao des Dm110 o mu nel Vientan
ASsoSortle- gilí Iolcaode-se-
c. Aofcrniierrunngen e-o e-ile- Unrarle-geo le-ir me-nrmnemmjiiel cmiii be-
Le-note-nr e-MirLe-me-U
ile-u Accnuonrnciciain. rile e-loe-e-e- Rek.e-míue-ieo \r.cnksroff entise-lico.
e-oil minie- Er[<omcmrnome-nne-icnie-i. das me-ch 5 22 m\bs. 3 des Azcoel-
muire-igee-elne-ee- ero~ocenlcRm e-ronde, cine Becar-re-ii cang do, tisana-
peunne-oSeo Wunke-e-nnnkomm uro Unbederki le-Shell cinas Anarnual-
nnuuntele- cus cien e-rgegcSeoeo D-,cicrung ornen [laruoksicisnngoog
dcc soegesohe-re-an ‘cnwcnue-e-cnge-Liee>inguogeo e,-nmogi le-Son.
Fon necio Anzoecne-siuici inri be-re-noten Siulleo re-Ose-nao [llover-
fogbankoile-unuane-caeisum ogeo solondoní venden, e-ce-ve-it sic ir
<ion [me-noeles lo odasgase-uo cualEse-re- íes re-e-oS 5 213 ce-líe- - 3 dos
Anzne-incirie-igOe-ecr.ce- ba[<e-ne--e-geme-aie-i sine>.
e\ie- e-e--le-ceríe-cha leí le-luce- Enle-con tole-re-a mor-ial sine> mo-e- i Luíogi-
sobe.
1m1e-arrniakoicgiscine une> Llinie-olme Unmenie-gen ance-isaicen
ir Fornir ve-ir
— Lonrmnalliorien Siomilerí
— omeS 1 kon mro! [tenían Sr e-id ion
— Aie-wandum nge-beobe-cle-muunseo cg]. § 67 Abs. 6 das Arr.nei-
mcurnuielgcseitcsl
— Se-asaslurger von Einrare-libenie-hic-r. dio aire e-sise-en-
sehabtiicire Ausce-nonlo ng ene-réglicisen.
Ale e-e--me-e-ence-le-e-fr líe-le-as Enk ce-e-e-e-i ce-me-roe-marial ¿¡It e-ye- 5 de-e- ríe-e-
e-e-- le-e-ente-olía filie-he o Sic E Sa-den acame-rol reme medir.1rice-lcr- Er--
laS no oge- ore-u erial. c. II. lo forne-e- e-un e-vise-ence-he-fi líe-Ser Fe-oh -
lincee-tun une> ve-cc Co Ene-inicie- e--un Fe-a ligoscíle-e-Se- le-e-o.
See-urerí dic orse-ronsolíien o od onere-e-cúre-e-Sien Wirke-n ogen des
Anzncnme-uule-is fondeo ‘cionce-SOn e-le-Sin hinroie-Sondoro e-cíe-fc
e-os done- Eí-kenoínie-ncímmenial ensobeo Lumen [<elote-nt-e-meo
Unmarcochungeo gebrade-nr e-e-ordene- ire-Ree-ondoro le-u de-nr dio
Verle-ge von Unionlage o oben pSe-rroakoiogiraie--re-s 1 Le-oiugi-
e-ele-e Ve-ce-ríe-he nne-Sl enfere-enilaS. VonSe-anulane Une-lanco-
aisuogscnge-Rn le-se e-mrd edre-eh -¡emzolegon.
nIcar-dro Verle-Sean une> Menico-di[< selí Ducoisfohre-u ng don Un-
mace-cae-Surgen foenenie-e--ioLoin e-e-e-oB elle-e- Sal dar he-e-cene-mg e-lcr
Ergebnie-se- crispe-coSe-ce-el becre-zke-soisligi e-e-acre-e-o.
[lic mllgouce-eicce-cs ‘.ofee-nciene-coumee-s e-odie ce-re-e-e-be-o me-u criar 51cm-
dio -e-me e-me inri De-uriecí e-uní --e-ríe o ASsole-oiii, Temí re-. rile-e-e-em
Rioiurliomenn isee-oie-nie-lceic e-mil e----sliao e-nmre-pnarmie-omril,
2. AnIerdenwe-gen so dic Unteniagenr lean Ile-o c’cí-ae-oeuirnti uoikoncRm-
re-alio te-eo
Dor Aninagsle-lIer le-al rae-ls 522 ¿‘cRe-. 3a des Anzne-ine-mite-lgcr.el-
zes boí Kombinolionspná Sinaí e-nc hm cales A rse-e-me-me-ii nr rnsnsermnii leí
te, begrundon. daU eden e-nannnniiie-lu e-aim[<se-nne ilre-sre-rue-ilrie-mi me-u-
re-en Beilnag ‘.Or posille-ner Bce-rnmeílrmírg de-e- m\rccraiumrrnmee-is e-el-
e-tel. Dic Empfehiung des Re-mcc den Europe-le-cuan Ce-meno-
se-hallen i~J~5~ 1/V-IGl zo den Ve-me-íne-hne-n noii Ancotis pene-sí
te-leo las HioLiuine-k auf miento iovcrkole-niunirrgrmr ‘cicle-e-ng 5/
AOl £0 Nr. [332 soro 20. Nove-ucnínon 1 9133 5 hl. mci
5en don
flee-ventorcg tu Senue-ke-iolntigeo.
Acre cien .A ogaber ore> Untaría me-arr crío fi iranvon-gelm en - miii6 ulla
Unierscae-Rcarcgco ciose-hlieLViioli ríen Tie-nve-rcrceRe- re-ah den
Eunpfoisiung 113/57 i/EWC Anise-une- IV ¡‘clii. FC Nr 1. 332 ve-nr
28. Nosnerober 19835. iii s[e-nnoirue-me-Enrimrl e-ve-míen cine-mi,
Unbee-cRae>am den fon elle Eior.aie-ie-fIe- ne-velis vomze-uieannion
iiomeniagen sine> ion Ste-llle-nmlimrme-rue-ioecu Unrarlmure-ern acmie-¡inin-
chore> dan nachlnlgennclcn [lre-e-ninnce-isucnnue-onte-u l<rnmlinrcu.
a) FOn cine Korobiue-auion e--e-o ruce-uíne-cí Sure-lire-mí e-irruí lirucnnnisnv-ne-ce-
re-aS § 2? ¡e-Rs. 2 de-e- Ancriennci.mrclcesrcnrcs nne-eS rico e-ncc-
sioiseoclcrc [lesircnune-caome-e-nrlíme-ure-n l(molnlliirmoii síu lnrnnicr-mm,
[le-e-giare-Ro gruí le-cm Funiubirurinne- rime-re- e-ruin rice-ce-ii mmc lrcrcsnucue--
ion Siríbe-nr.
Rl Dei tiren ce-rEcaen Kcnnílsiímnlinínu -mme- lse-lse-ucumure-ic Suenlíarí e-lime>
gome-Il clare- vone-mahenonlere- lime-e- nurmírcrrucíl:ao e-re-ime-lilc- Ucine-cíe--
gen re-oS 5 22 me-be-. 2 dcc -\rm,rcne-imrriirolgosenzne-c gunourale-iuiz-
roS tu (ondamn. es e-el <le-no- nial. mnVirkse-no)e-oil carne> Uniíe--
donklioiíkeit e-cas de-as con Venfrngrmng gosmellme-rr Fr-he-crol-
nie-me-icnial bee-tiraral e-rende-rs icinrnrer.
cl Dci be-Le-nomon Kenubioe-licname- i,mnknnnuenn MEne-lía ge-íleo mlle-
Re-goluogen ORen .Anfenriar-iue-u-ge-rr e-o dic Umunanlurerro 51n
Ararocine-ultrol mce-ii bokanrícniu .Virksiubb de-e- 1. Uncí-ab-
ce-Snlile- enie-pree-isore>.




lId Anzre-irre-iiteinc don Romrc$opmrniuise-lrer críe-rl e-ccilnr-mmccase-ee-íriri—
se-Reo TIe-cna1nicnie-Ruone-gene- le-u ríe-e- e-e--irue-ore-cine-hilie-lca ifikete-iiu-
ne-¡srcaionie-l ooisproelcemcet de-ro Smnibsle-ncnsmuuirdcnls noeI clon
ERe-creríais nong don loe-ve ligo mr Pirre- ca1sien iobunu mg e-e-o Sesee-nne-o -
-Dios st ir den Forro ollero ng dan me-mire--acudo occe-gelí lele en Le mr nr -
Re-, tu rse-e-Son.
4. Anfurdencangeo e-o dio Unlonle-gre-cí ion man ile-reile- uuonlceu.
go o ge-iii lid
[leí Anzre-cine-e-itiein iro Sinne eles -ii Alas. 1 <loe- Anznccirre-iElei-
goce-mes. dic e-flge-mein he-Le-ron e-unid mine> oje-RI <len nane-elcmei~
bcmmrge-plliaSi cantonliegorí. e-bel chic -\nlcínrlarsmnise-cnr clice-cen
RicSiiinion onispreeiscoil done- Ee-uuimlse-uiuiusarie-pre-nehn me-neo-
e-verdor cali den Foige. dalí Sai e-e-mrse-oemne-illOln non Slarkome-g
e-clon KnMiigong. ron ilosse-mvmrmg cias e-~0~¡~re-fj~je-ue-, ce-mr Lío-
more-túizong don Ongar(sunkmion.e-o mirle-e con Vrnnbernie-nm ng e-croS
me-aliene une-al dokunaeniionie Enlalrnrnrrn; e-ls Eí-kcrirninisncre-iumru-
al vone-venioi e-e-ondeo Le-ro. Dios ie-n lcr den Funnocalie-rsnog cíen
Ane-vcnduícge-gobiemc enkenrbre-n me-u rnue-eluar
5. Amnlerdere-mngen e-o dic Unuar-lagen luir Dmnnmcaie-ncuceicimlilel
AstI Dentaiaí-rooinnmiriol bine-ale-o mlle- ilíisrnrnrne-re-nnqre-nu des l)r-llmnnic
e-cocí e-Ser-rení Abce-Sniuiee- unien llecinne-lse-mchulgmrrng clarecí Fine-ecu-
Solían enme-proohcnde Ane-veode-n ny Fe-un rile-Aro iiunug siinn
rcaog e-oller IOn dic pise--e-ike-iie-oiue-um e-iris
1 oisocre-ie-oboír £iu,e-rr-
sobe-lien dic etute-preolncoaicn DiN-tKru e-rucan. CEN-Nmuroien címe-an
150-5 lardar-de- vcí-rvorndrm 1 e-ve uncíacm -
fe-. ‘cobe-edonoogoo e-o dic Unlcnle-pcnu fe-mr lluilse-icalle
1-inc aloco Fljilssinnbl den cori ore-Ene-mi e-inI e-re-ml rrlunnnune-rmie-uruj-
soimerní Cable-e e-mrgae-veucaicl e-viril. ilniníco lic Vce-ne-uimlriiliann crie-
sen Ricintilolen anispre-cisansnlmn s\ne-n-mmiriime-.
TEXTO 4
ttBerutsordnung fiAr die deutschen Xrzte (Pharin md n. 11,
1988”.
Código profesional de Médicos.
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(AMqe 5)
¡kí-ufsordíwng flr die dewschen Án¡e
Are-l~num,,jiSrnBCiChite-%$C&S 79. DtOe-SClictSAfltdagt$ 1916 und
gene-Sil den A¡arte.amngemm clin An,tcipgc ¡917. I~n 1933 e-ansd
¡055 ‘sitJ ruacle-fme-tgcnd dro Yscru<sordrunrs Cuí- dic deule-chere-
>í-ztc u, den cus ¿te-mi É~Ilirn Fa.sum’t e-encSITonUicht:
CrMbnis
tu’ je--etree- Amir guI foiye-nudes GcQ’cbnise-
Rni re-e unen Aufne-aie-re-c nr dan íníikkn Re-n,ñsiand gclohc kh
rcir-,ímcín are-mr Icbcr ir dama Diensí dom Morcchilclrkomt ni ud-
¡-en.
1<5 ru-e-cdc mrre~cin-tr ¡Vr-uf mmi Germ.-ise--nSfrehri> mmmcd V.trdc amis-
a-iban Ore Fnle-;ilmnnat une> Ume-deale-rmsrelkngdcndesurcdheic niel-
<cee-a P,uic<e-mcme- e-uit eRcí-sse-e- (lebol rse-cInas H.nde!re-s icier.
luIr e-&me-nule- alíe- me-sin one-errrmoíen CachcinTrne-is,re aucte- (¡ben de-te- TOd
dci- tininre-mmre o harbe-e-e- ~iurCee-.
le-míe- ten-la re-ini alíen nne-cine-ni, ¡GAllen ¿nr FiRme ue-d dic e-dic OSen-
ficIeron6 dcc árcmiic?mcr &nutce- auñee-hic-e+e-.Ii-eur une-mi bel da
Arnse-buog merecer ~c~Ilmcle-cme-PIisehis-n ke-iascn Unícr-,ejried ce-ma-
<herr u—ce-lcr nade- Rtlr~tOni. Naníonairsis. Rae-sc me-mieR naeR Pn-
uenzo~ele-r5rmgbe-¿t oJcr ~.onu-alc<Swtlvnj.
lele- e-a-ende jadee-a Mcn.&1-rcne-lcbcn rr3me- e-lc< rmnpan&n1S ate- Ele-e--
<ce-naisí actte-~antí-1n5tCO un—e> e-cite--sl a-unid &drohunt ¡ce-rite-e len-
Ile-ha ¡<une-e- oxe-isí me- Wrd.ne-pne-rdc .me- den Ge-te-cien de, Mer.ste-.
líe-te-Leus aniwucec&fi.
frS cre-e-e-<e-jt eraioemm Le-traer, te-re-mi Koí>m-¿eme- ¿le seíe-ie-ldige Aghiunfi
<c-~-ciscn Dice-s alía. ecc-,~re,mhc ide- baranlid. .4 mcimrc EIha7
2: Btrrufsausúbung
(II Dar Aral drene- den Gesumrdhc¡í dci cim,zctnco i.¶cnnsa-hcn urarj
dc. ¡ce-arce-tan Vofle--.. Dom ¡n¡il,circ Bcwv( luí terne- Cc—eche- E,
mil mc¡ocr Nne-cia Ant cm he¡e, flete-e-Y. De, Anitmchce- fteure-mf e-rs-
l,ne-~u. 4.0 dat ‘cnt e-cinc Auf¡abc rrach e-eñe-cro Oc--me-sen mitre>
nade- den Cobre-e-vn dar ~mnrIucbame-Sitio <«ÚtIL
12) Aufpbc des Aritos mU ti. das Leimear inc enhaimen. dic Ce--
sundhc.c ¿u schúmzcn une> icdcrkcr¿ue-ucllcn ore-íc Leudes, tu
lindero. Dar Atar Libe e-acije-en ~enj< re-te-le- dete- Cebo-len dem
Mcn,schtme-hke-rí atas. Es dad tc~nc Cre-indUízt arene-ene-en orce>
~c,nc Vor,ehcjflcñ ce-dre- AA’ste-.anttn bncle-ron. dic rius <.-rnct
AuFigabe- ne-khí veroíhbar sind o&n denote- Hcbolgmunt e-< tris tsr e- e,-
lnNtrOfltfl ~mcrfe-.
(3> Den Anam Id vea-pflkirtet. ucinen Be-re-it Eesa--ssancirce-Ir au’mms-
ce-ben otra1 dono ihita len Zu-ammccutc.nt cerlí dato fkíu<a--re-ra1ue-mr.
t-ebnchterr Venraucr nr one-e-pnc-che-n
(4) Den Are-e- mote-Ql e-urb ve-, dc; Dr.nnetrtiihrcsmns ~tiníe-r-he-a‘es-
suche are-e- Me-oseSe-ce- ocIen ele, epmdean.ólogie-ehnrs Fere-e-lroee-g non
pal -~oníc rbaze-j,e-cíe-cn, D..me- ge- Jumch alama l.a 1 J~u 5 uil:Ió e-a
brí tice-en rrcdizinia-chcni ¡ibe-ujnlí ¡ele-dde-te Emlsik-Kunrmrnme-snnan
~1bemdic molí e-carene- i’ue-arle.bcr e-e-rb.e-r.dcnnrm IxroÑrhmsre-fsre-ru ore>
bcrv4cc-chn(me-e-tacn rQÉen lacroten iEe-<te-.
Anm & ‘tetÉ:
•> ji Aho. 4 ¿cm ?r-rot%e-aedríunrs túr d.c ~e-uie-a-tn Are-Sc e--ocde
ase-tde- ram 91. 1), ul-te-ten -‘ he-e- ¡tete-mg le-e- tía. i<lfl e-rin ecse-~n Se-Ji.
‘onchíuft ir, drw ..MuIla-Qm,de-t,fl u¡se-gelrde-rt <-~ 1 dcc Be--
e-cSe-.oaJruue-o¿ 111, dI-e De.e-íxmhco Arzlc hi lo e-len nace-me- re-s-.me-te-~
Ji4cdr-ackt.)
7tarnre-. itt St Nr- it (e-tUl
L>í.umme-lc Aamuc.aelkfrtfm.J%tt ¡23
(S>l)ic ir,e-amjae-fl¡ ~onÓmere-e-mIe-Ie-~te-<~(mhroncn ‘u
te-arelan e-,e-wmc alem Gcstlt,rSfC( 50 Es,ibi~oncn s.nd ,a--rbotcn.
Gre-,nde-ate-la<h ‘<tome’ me-e- se-e-Cte- día Foruhunig an mcanchlich,e-n
Emnhr>uve-cn. Dcc Aral ne-ufl trole- vusí e-lcr Dre-rthrule-mvre-i dc, Fon-
sde-unt re-e-re-rae-alan ~,.<r,cte-l,cheie-G,mre-e-rcn mmd kbcndanr ene--
btyoai.¡tcre- Cte-m.cle-ac dure-te- t-mnc &-m &r Mc lt~bn>mnar ce-Ja, Inc. cm-
flan wedr¿rtmschcn r.le-t,lm~í gatiieJí9t Eth.k-Kommíssioft libe;
dic nm¡i seise-em Vor>c~bcn •cnbre-re-mlcfl<fl ktufscile-ischcú und be-
ruhrcchl>ic>,e» fre-agc~ trcrflcme- be-e-cts.
<6) Dci dumcSzutóh,cecd<fl B.-re-rure-sen tmach den AhUXatn <4>
ute-d (5> me-u d,c De--Lle-ralmOn das Wde-~nzia-be-e-ndc-s von 1964 (Mcl-
se-nl.) he- dci re,ídmcrtete- F»e-on¡ e-une- 1915 (Tobo) smae-d ‘os, 1983
<Vcre-cde-1> ze-m¡re-mme-dez~Ie-e-É<r5
<1> Dci Aras e-sí vorpfliclamci. sae-le- te-herdIe rúrdie Baufsaos(>bus,t
gr.-lscnderm Vur.xhcr<rcn ¡te- s,niCme-CiChlCfl e-usó sic re kachícre-.
<8) Da Adir d,al ve-acre- &ra-m< <cte-hl le-sc L)cnhcaicle-en .e-ísótmen,
U dad mmuumjae-idocllc ~<,mlmtlmcHe-re-mme-ng ce-lcr Bclmatmdluuag ruede,
twe-e-e-flich c,«<e- ¡re- ¿amurcan Mcc Zriíwle-r,!ica re-ce-de- un Ferre-e.
heme- odcr Tooie-aie-Jbuu>~ JOCLhñulaitfl.
<9> O-cc Ata tt( mr de-i Am,Súte-Ofl¿ e-ctne-CS Sane-e-Ces lrei. E’ lame-ni d.c
~<.Ilmctre-ilre-ltunnJle-e-ng e-le-le-de-re-e-e-lS. ase-stac~onrdcIe de-aa. werare- e, den
<)lx-nne--uromuí re-e-. de-lI de-e- níe-e-—e-crdmgc Vcmsautme-se-meihite-te-is a—u-
e-ctirmn ¡tatre- tute-e> de--ama ?mricnicr ese-e-he- be-cicle-e-. Satine Vcrpflictumurg.
en NeiCaIle-e-t te-e- te-elktr. bleibí R,cae-<e-n ume-berjlbra.
<¡CV Zr,e-e- yute-e-tu e-e-re-ls ini dar- Rete-el nur de-e-cotí Arale des gtoachenm
O-abre-le-e-e- e-a-irme-e-le-e-o le-se-co.
5 2: &hna-igep/Lcbl
ti lOen Ant te-am 6hoe e>,e-~ e-wme- e-hm cae- scimlct Fi¡ctsstht e-ls Ant
arre-cfl(e-u¿ omJet be-Le-se-nl 5r*ordcn iSi lM schuswcigcre-. De-are- t<-
>mórcn much ,rchí-ilt¡rch< Mill<ilr.mOZCfl des Pie-tiefe-Icte-. AUftcmCh-
cute-gea e-ibc< Pae-,cnscre-. Rbnígcnare-Inte-nicft rmme-d sonst~gc tire-ter-
e-re-dre-e-re-ge-bae-ltmte-dc.
12> Ocr AraS tus dic l>flucht tui Vonscfswicgcohoii ase-cíe- e-cinco
Fjne-itiee-,ne-gchén&en gc8me-nobcí- re-e- b-es..e>amen.
(3> Dar Arar te-rae- e-Caece Mírarbce-tct e-unid de-e Pcr,onerr. dic ¡e-un
VottcCtiitinS sol deis lkr-O<•mi dei griilichen Tbig&cit redacte--
man. uber dic tesate-rihe-he Je-flicirí e-a VcS¿twieteme-heil e-me- belcls-
‘<se- e-e-mrd dieses sch<u(tlaCh tc-suti,tce-ltcfl.
<-4) Dci Aral ise- ¡un Offcr-mbmmnant bcfuge-, sae-mrei¡ e, ,on des
Sehwc.1cpfl.cli( entbu<rdCie- wofdn5 iS¡ cdc, sOwfli dic OITe-une-fra-
<~Ént tule-e- Sehulic cines le-Le-Leíen Rcdíls¿uIcs emfordcciia>m e-sí.
Gt~~<uzJieie-< Ae-.ssa¿e- und AnaemjeQfltChtCfl hIerben rine-le-rrole-ni.
<5; Ocr Ant tsr aa-rae-Ir ¿e-re-sc ~uacVccsche-.kge»le-e;i ‘espfl,dnleí.
cnn e, nos an-,tl.cia-ete- erie-e-r pmle-a.tere- Auftnfl vale-es Dnitíen íiim¡
se-lsd. es e-cm drflfl. ele-lI dclii Bee-anffcncr. vot dc, U,asem-se-uclrcmrm;
oder Ikte-andlon¿ bt-laome-i e-st te-malar cibflte-ct wundc. iflWiCweíi dic
‘aman done- ‘e-ns se-eroflenen Pe-e-tse-eltuCe-scts Ye-un Mistc¡Iung ase-
Once-e bese-sae-une- sane-al
<6> Wcna rme-etmrenc Am-ate gie¡c>e-aete-m; od-cí ae-acte-ra,mandcr densc[
be-e-ns Patie-irmerí me-rnmenr,chtue- re-dei behile-deIn, 50 siod sic une-ucine--
andes von dar Sch.visapfl.eht e-me-sowdt be-frese-. e-ls das Che-ve-ce-
sr~ndnis des Parlare-e-co •nzunetanrcn e-a
<~> le-e-no Zweckc dcc e-mmrsse-nigVíAllliCh<(5 Votsete-urSt imad Lete-re
dl)rfca dcc Se-he--crsepft.cht une-criíe&efldt Taisaehete- e-ami Dc-
<Ofle-l~ re-or se-re-crí ttuie-Éesemls wcrden. e-ls datid dic Ae-ere-yre-e-íiht
dure- t’mtiente-e-nm are-acle-teS st ecler d,asfl ausdre-,ckl;ch e-usrcmnme-.
4 3; Zue-ie-¡uue-neoarkíi der Ame -
~lj Dar ~ni tse- ¡e-e- kelles;?tet Ze-asane-mcnatbcii m1 denjcn¡gen
Anteo servil cte-re,. dio ~Icic1e-Yciií¡cadar r,e-ce-heine-tsdcr ¿cre-ej-
te--os, taime-rimen tichane-Icin.
~2)Dar Anas ‘se- ,cmvfllctrtcs. enmare- rmmraitcrcts Arte- h¡re-iuiichete-
e-e-lcr den Pariere-mr man e-limera ate-mielen Ant e-tI iibcrse-cee-eere-. e-e-nene-ti
dice- re-ch e-ce-ron 5í-.ctlmnltco £nkcnce-e-re-is ame-:c¡citt et-schcimn a-mrd
dar le-e-e-icor cinuvcne-r.rnuICO e-dan e-e-mime- Fume-venibr-,dnie- anzue-í-e-c>mre-~eo
as-e--
Den Wumre-ch des 5’atucemeen e-e-alem SCinrC(AI5gChbr-StCfl. cinco re-rl—
tener Arte- tui e-niele-arr oden e-eme-cras are-de-cíen, Afll Úbcne-mcace-cre- re-e-
-e-e-ccmíjcme- salí dci hcle-anmlclae-dc Ant ir dar Rc-~al ae-che- aie-ichme-e te-.
(3) (jbcí-wciss de-un Aiim den Pailanre-ere- ame- tire-e-o are-demen Aral. so
te-al en ile-re-u dic eÓrubcncn Refute-de tu Cibcre-e-e-híe-cln e-e-me-rl Ilmo Ube,
dic bte-ticr-itc Hr->e-e-odle-e-flt tse- e-tuforna¡crcte-. es sel de-e-sn, de-fi dcc
Parrare-e- ceras andeces besemrflO’t. DW gil’ i.e-ibeséndeunt e-e-e-eh be,
dc, KnenLc,e-hausnumwaie-UiiA une> Knnkeme-te-ae-e-sere-e-Lussure-s. Ou-
g,ae-e-ie-e-se-lcrtse-¿ca e-.e-od rur-i1cUe-r~e-tae*É
5 -4: Veryfliclíiunig toe IW¡rrrtdldong
Dar aun Weurcnbmldurg cmxnlae-hnigte Aral has ríe-e- Re-hite-cre- den gt--
ge-Sentir M8cjichliciicn ce-se-vn Inrlíehcn Mme-arte-cae-cc unlxe-.cha-
dci de-e-sen POichí. siete- cIbsr a-une- erre-e Weie-cr$e-Ide-umrg ¡su le-amere-li-
Irene-. [a darte- gce-aciahltesr WC¡tcrbule-lutrgsgáng re-e-e-Ir Malle-abc Je-í
Wcaleibildtmre-ssordralate-I ~rcie-enubatulcte-.
f 5: £rhakung des tungeboreoen Ltbens
Dcc Anac itt gne-ndíál;l¡eh rcq,f1¡cte-mcs. miii unjeborcnmmc Lete-en e-u
cite-míe-en. Dcc Schrarsee-Écr-se-le-sflsate-bmsmch untcdtqi dau gcsculi-
cte-cre- Dcseimme-e-ne-en. ben Ac7< Lace-me- mote-e gqcn e-cia <Áee-a’isscre-
gezwotlgen *erdcrm, CitaCfl &tra¿5e-ctnc>e-tmúe-ahbsuñ veanme-neh-
‘ce-en-
5 6: Sserílisaiionen
S¡cnjlisat¡oaen cense> so,. ne-ede-¡e-rame-cstsecu. jCím<iritlmCit criar e-ce-ja-
te-o Grúme-dene- xultssig.
5 Sa: In-vnz-o-Éenule-satunru. Lobryo¡r-nsfer
Dic kie-rmsml,chc B-e-frce-cte-euue-g Sisar Ile-clic •me-flanhatb des- Mute-cv-
¡tibe-e- e-e-re-mi dic ,nce-e-tmliellcrsde- tlire-re-iie-mur8 do-e- Eace-brymn ¡n dro Ge-
b~rme-e-e-,te-e-a me-e- ate MatInmaRme za-ir lk>e-ace-dhe-e-ce-t Ser Se-enilrráe- de-e-e
Irte-lude-e TIe-e-kchi uné aun loe- Re-irroco dcc ,cune- dc, Arztckann-
mcm e-ti Bcsiandrcml dei Serse-(s’e-rdne-e-aog &s.m?ctesse-nrarm Riele-a-
snmcamm z~~e-e-i~.
)cdcrAnm. dor- diese MaUre-aSno: slureStirScere- rauuil re-re-al fUi e-le dic
Gce.ane-ivcnen¿~ortunmg in~~n. le-at e-Sn Voe-le-a}e-cse- dc; An2leke-sn-
nne! .ee-ioaa.gcte-. Diese unse-fiputlcr. ab dat bcevlsr-r.e-htliehcae- An-
Condcrsune-gca enfUlle- ibid.
Kemn Arte- 1am ¡caen e-tire-ere- W¡Iter vne-rpt)achrci ‘e-orden. e-mr Ce--
re-cc lre--vimro--Fcncilis~iice-r odre ¿me-ene- £mnbne-oe-ramu(er nie-;uZre-n.-nn-
Len.
5 7: FonbiUawg
<U Dci Aui dan e-cite-en Ben.l ae-u,dbí. isí terpflictríci. sae-te- be-
<-e-e-liude- tcre-zusbuldcn mural sae-ir <e-le-lsd tuber dcc tun scoe-e Ree-ble-Jo,
Ube-e-ng jee-aureile- ¡drene-den be,mmm,e-,nune-¡ea e-me- Ianletflcte-icn.
(2) Gacrignete Mire-el dec Fonbr¡rimnmg sund ,nile-mcsnrr&,r:
a> Tei>na>e-mc are- allgemeiee-ere- ocie, &e-one-dor-n-ei Ik~ibiIdúnts.et-
ane-ralísmngen (Kome-g¡csse, Sc,ce-acrare, Obone-gsgxae-PNR. Kme-Ís-c.
Kolloqaaien).
bí KI¿s,ischc Fontbildmane-g iVorlcsuagcxe- ‘trillen Dcmoae-smnaí,cr-
neo e-e-re-rl (5bae-ne-scre-t
e> Síae-diume-e- dei Fe-chl;leí-~mre-r.
d> lnae-e-spre-,cle-nahmc aumd,ovue-mmciicr- 1~h,- ore-mi Lcrnmnte-trcl.
(3> Dar Are-e- Sae- lis cuece-e- Umfe-n.-~r- ~ome--le-re- aue-(srzem~ten Fa-e-iba-
díe-ngsne-CjJicte-Lrmrcre- Gebnu,e-meh te-e- rse-e-e-e-Irene-. e-rime-e- eSte-ram Ftte-alrunr¿
a-grial Enuns.uiallung ¿ce re-un e-e-e-e-úbre-rg e-e-einac. Rciufe- er-bocnlerlicte-me-a
Ie-e-ote-kete-re-ire-i,e-c noe-wcne-drt se
<4) Dci Arar ma-mO cinc dr-o Abs-are-en (1> Irme- (3) ene-e-precIe-eme-de-
Fonhílde-in; ¡eenú&r rice Anickanze-ecmcr lis tC-dlOaemvr (e-tras
re-e-che-are-eiscsu kúnnmete-
5 Se He- fepf1¡cbtversichenne-g
Dc; Arte- líe- e-ncnplliclruee-. a,e-e-ls h,,e-,c,e-rlscre-d tC8Cn H.afupflhe-e-tmr,an-
speúahc le-te- Re-te-re-cre- Se-lImen te-enoflarcYe-rce- Te-tmgkc¡i ¿re- e--r-rsíete-ann
5 9: Aee-sbbrne-g der Pre-m e-ii
:1) De-e Ae-us13tne-rrug des Sr.zmle-cle-r-cu BemvIce- un ogene-cí Pie-ale- ie-.m e-me-
e-lic t-Jiederte-ssune-¡tebundcn Dice-, me-e- e-hice-le- cine- Pre-e-ttsdsild cre--
spm-ecte-crcd 22 lenrsílícIr se-a e-e-e-,ee--hcns O-re- unid Zrerpe-e-rrfl de, tIlia-
dede-sse-e-ng scwie jede Ver-ine-le-e-r-ure-g trae- don Amzs e-lcr Are-caLe-une-u-
nne-cc unuee-?UgIicle- ftuie-ee-e-ieutcrm.
(2) O-cre-e- Am-al iii es rieRe- ~ce-re-sme-cí.arr rne-aimmcren Síetier Sie-rece--aS--
e-surden abzue-tiate-en Día- Are-uaLaie-e-nracr lanirí. c.cwoii ce- dar- Si-
alee-re-relIme-ng dar lir,elme-le-e-c Vrn-icmga-e-rsg dar Be--e-mmikcruie-g en/ant-
des,. dic Gcnebmcni¡e-e-ne-¿ ron Zteigpecme-ms (Sje-nae-e-lcciondc) cre-rilen
<]) Der Aun [nl vcrphie->,m’-m. e-cite-e- Spnc-cir,mcandc ‘re-ch alece- énli-
alíen re-me--mi lme-ate-Imme-Jrce-e- Go-gaba-rte-e-iscmi se-tren ?r,,e- la-e-e-e-cae-n-s.e-cn
a-e-re> dic SIe-nee--le-srsnre-dcae- e- e-al cuneare- Pras -e-e-e-e-le-lid Irala nue-¿¡e-e-gebrn
te-nr Riae-e-hnIln¿num tun l)re-ectrfLíirnse-re-¡ ~-m~la e- numn->e-ee-cm?ísntrre- e-iVf~ e--aJ
£rnnte-e-ye-e-e-m<ame-e-durr tiSfl sin BtIunruajiont>a.e-rnSC dcc trCUe-ie-íniie-itte- Se-are--
mme-ls ,cnm3ce-n ¡o lt.is 22 n.a, 29. Mi. e- e-e- 5 d~e- baurrulmne- Xee- sn-irte-ríes
.olr&ae- Serme-o tC9t 1698 ,cx¿nniTcccI&e-e-&
re-.-— e-e-u n “.me- e-mce-Kl
e- rae-rae-e- t,mmmm,e-oe-t-rvh.¿r-.>232
- e-
(Sí lime rc~.i,. <rna, .v<r-e-moctucnaeem Afltfl ksue-n ru¡ce-n,ten sature-en
Wile-arc oder cines e-e-re-e-eetam.ttst~ccc<btmgttfl AIm¡cIm8nilen ir, dc, Re-
gd bí non ticuer vote- ¿rae- More-amen, me-acir deere- Ere-de des ¡<re-lan-
mkre-icrccljahncs de-utah came-eme- are-Jetare- Am-it lce-migc,ctií e-m.-rCdctr.
t6) De-e Nsch3flrguflÉ cierne- NrrrIacIe-en Me-re-mrte-eie-crS. e-ce-te- dic Lee--
lre-rsg dcc Pele-rs de-e-tete- ¿lete- re-edcc$eIasscneme- Ant vore-e-e-s. Sac isí
de, Ane-e~.rse-mrC anhe-mzciteme--
4 18: Vnto¡ dmmr Zarriésue-ng gegeh En18eU
Deis-e- Arar ríe- es niele-e- ¡esude-aL Nr dre Zmuteise-ua¡ von Pariere-e-e-re-
od¿-r tjnrere-uele-ue-msgsmse-sterist time- Ermigdt ocie, andere Verte-ile
sietí vcrsrrntcte-eni ocie-y ¿ce-dInes’ ir, tse-sen ocien selle-sm ¿re- ge—-Ah-
nt-ti.
¡ 19: Grnwíie-re-Asmle Ammsnitnung Anille-ha TMigkd¡
Den Ze-e-turce-nce-enit<-hie-ifl ‘en AnTe-ere- ¡e-mc ¡erre c.amnea AsaI(Ibe-une-A
des Bcrse-Irt. aun ¡erte-einsch.frliele-Cte- Ne-ut¡orm¡ ven Pt~Zie-í~e-re-me-e-e-.
d;2100%e-,,e--te-Cn e-mr.d e-he- r~pc-Je-te-c?e-ene- Finrtehte-itmtcta ‘1 cien Atine—
karwr,e-cr •fl?íe-,CigCii.
Bu atiere- Fice-ese-e-en ¡emncrnuie-e-mne-em Bere-e-fs.e-e-ue-Erate-uumg muS de-e- linee
Anlr.a?ni gesraale-sIce-%mci bleite-er>.
520: Árzrbclre-r pe-rQ¡f~if¿¡j(¡e-e-5
rl) Den nmedcnselas5anc Am-it mci e-ícrptlicirict. . mmc Nomímildía rae-e-
re.lie-e-ne-nhe-rme-e--tv Aral .Anmre-¡ cines Arle-ce- Loe-mr aus cmcle-wcru hcgeru-
des, Onúrdere- e-me Be(<e-me-re-e-t vrm Nme-mnlalide-eme-sr ~ rcul’s-rac,e
ojee e-coró?e-er¡e?rcnd eno->)! e-venden.
Ojee- gele- ine-te-v-r-¿e-nderc:
1. e-vean en —e-gen 1e-émp-cí>iehet Bchmndcne-e-na haem-ze-e- nece-hm ir, den
Lage ríe-.
2. ‘e-cnn ¡heme- ae-m<gme-e-nd bastare-den bolasíender larme-iIt~rer Pftecte-e-en
dic TemInmate-re-se Ame-he- ¿uiUe-tautCfl mM
3. e-a-crin ce are- ce-te-ence- lnlre-ias-e-lstr Bereie-saele-¿rtm-almetssr me-e-he- Nre-e-lc.íi-
‘-ct-e-or-pe-rg teilue-atofTuI
~=¡ r~r j.c tir-ane-cIrcuní e-rnrl Duncle-<ale-re-mme-í canes NntIejlldem-rse-c--s
itas ctrsulte-enm sacó dmt von, der Antekane-nuc-r nlae-senmcm,
Raehe-l,raicmu” r5aZr2¡.e-¶Wfltl. Dic Venullerte-rme-cm, ¡re-y Teilne-sle-ne-e-r ase-e-
Nce-rr.Itdine-me-se- ¡ile- fu, dcn fcsr¡e¡egtele- Notl,tldeemas¡be-eeirh.
(JI O-le [irrh>ds¿nm.¿uses Nolfa¡ldisi,~,r, e-nmb-rtdct des, ba-h~»~
dcimrdeae- Am-le- niheFrí vote- reinen Verpfliehrme-me-~ fe-un dae Be-rree-ue-e-re-g
lciract Pae-mcs,tcn in 6cm Unce-lange Sax¡e te-u rr•gcie-. wic es dentre-
Knnkte-cie-ssn,srand cefondere-.
(4) Den Ana he-mt s-h ate-Ir (un dtr. Nnífalld’n-n-l (ce-n?e-Úr¡lder
‘cena, ce &cn~(’ A>e-KJI7 (ti ríe-hl aol De-te-rer vflfl dcc Tc-iln,rhmc
arr, No¿la¡klicnsi belncil ,i. Y guI smime-re-¡tmSB
421: Wertrms undAnpitismtntg’e-
(Si Ie-%licIre ‘&crbueag e-mnd ATe-Qtttsucíg a¶r de-ns Arre- re-níen-sm¡r.
lnste-c-sendue e-sí es sre-re-desunadirdi¡.
a> bftcne-tlmcle-c Dare-k¶J¡tmrrtefu orden are-preescre-le Vcnóftcre-e-Ie-
chume-1eme- nr> venanlasscte- oder ¡uise-!as$cn
lí) An.scmtniStet. Hcilcnumlel oJee Venfahnce- den Kranlsheie-smcrtcrm-
e-suar1 se-me-cf .bcie-are-dlusne-g durth VcrótTete-ít¡ctsuee-g re- Wore -me-re-tiTome-.
Sa-le-mill ore-A 8151 it-. ce-re-e, Wcí-st •rm te-ehansriu-Ire- dar ~ecipre-criss.
fiur ¿mc ce-gene Prisas ab u-cnbctr.
(Y) De-ase- Ama ~e-tsuele- jcriC na¿e-cctbun-r e-Wdce-ieg ‘erÑe-cmnr ime-efrnr,
ce S~,nrae-enicce-. lrssrie-e-mle. KIe-nikcre- ce-der are-e-lera Unlernete-meca 5-en-
ace-laCc brice setnem orlen tute-ter Mrre-um.cis ae-e-fsetnrcre- Narre-en (Un
¡te-no l-fr-¡lne-ittel. I-teatrncíhaadeo re-e-den He-e-ke-fole-,c ¿e-e- ‘criben Dei
Aral he-e- e-en-p<tcire-er. bel dcanigcn Wcrbume-¡. dic ce-le-re e-cinc Mis-
e-Mit-te-e-nt cifoite- ¡se- soldas bce-rctTcndc Unccnniehre-e-ene- eire-armr.e-n~
~eua. dame-art cine-e Wcnbunt ¡re- den de-uncir de-c.c lierulVe-rdnture-y <arr
e-,nzi,Ue-sig crkllre-en \~Jcmuc e-mnte-nIrlcebt.
Ale- rne-ie-mctbarr Weehe-urcg e-ind se-e-le-he &re-?rijcr e-inri Ane-be-se-ne-derure--
geta oir-be- antuvhan. mee- de-orn ce-e-e- Smn,runie-aue-e-. Instimun ocien cine
KliniX ncbacr dato Hse-upíere-uAikaliamne-sgebiet tc-da~iich are-sacifen-
denfaife- don hrze-lnete-cn lue-le-a&-n orlen mitre- ?c-aiende-n Ane-t ermit ice-
no-ro Narre-en e-mrd ,mche-cr Ar¿tbczechnung mangibe-. Diese Aus-—
~e-e-~a Et~rne-Cue-be-unS5e-mr nro ,R¡clrtlitie-Qr (Iii rimne- 1í-me-minhre- NnS(e-hlmimenuSI
e-me-e-e-¿e-ce- ini Hcfl 29/71 de-e- l~s,e-uehe-, Árzaetre-e-mrec ‘emne-fl le-e-e-e- ¡918
ae-e-fmlcn Se.ir~ ítgm—76ll ,r-cnenfTatmtliclat
e- te-e-e- R~¾~te-~.~-rur ¿~ e-e-e-~bíinuráaJ< nelgr;c -rms-c knirnr -vnicn in
1-te-II Lii de, Dee-mae-e-e-tmetr Xm-ze.cte-bie-ez “me-u II. jure-e-sn 1919 se-e-! de-e-e-
1 12-1 ti e-ce-btle5mL)~t
ce-atarTe-e aa-ge- taraje-e- ‘e-oc. ‘cte-e-e- arcIr ame-e- ¿e--nr Um,,5te-e-mdnn dc-. lame-
neilahle, n~¡lse-. ¿tú cf-cc Acate- de-u Et-e-e-.remchnae-mns ale- Sasaira.mig,n.
lnse-strae- oder Klanmk ¡e-nne- Z~ese-le lar tiere-gete-sira: das %act~,<
boles <Le ucine-e Tlmighcmr Le-cte-e-use-, Erre- sacIcle-ce-, Vane-alían ¶1 mc-e-
bcatcnc Vm~rboe-g nne-Ir Abs-sri 1 Sari 1
(3) Se-andcsme-re--e-.-Ondag att es suele-. che-re •nen~ursne-c Wcercrbrtdure-g
mr, tice-em Ocie-itt. Trilgabe-et orlar 8-e-acre-e-te- se-ml derní ?rur.ie-cacle-aId
•nzu¡e;¡cn. me-tve-me- tice- Arme- ir, de-ce-erta Gcbi.e- Icelgebaer cre-lee ¡3<-
receir te-ictil Ung ¡st.
(4) Dcc AIim ¿uf erice-st duldene-. dafl Rende-te unid Bhldbcre-cte-se
mee- -e-ure-rte-emsderce- Chsnkrer Cuba-e scmrmc As-tilinte-e T3e-igkcii are-ge-
Yc,-e-¡gr e-urcasl mil Vcr-m«nde-mnáe-cina N.nnene-s ce-e-jet ice-re-er Are-clírríl
rnerñftene-e-iiahi a-cid-en
<3> ¡re- VnólTcnrIe-ehun¡cn use- den Acre- ¿u veranmc’coecun¡~sbe.e-mS-
ten Objeklir-eUe- vcrpflhcIre-ce-.
4 21t- lofonnue-mauion mal-e-ser Anu~r
Auno dader £ms&ne \rrle Ole--re e-InC 1 t:mmtmntce-.e-~erm..e- -re-frene-me-
rrn O-e-e Ite-loesnarícun ere-vb rlr-e-rre-lmeIe- arr
1 <un aragr-mne-a-sjero, Cine--
ze-e-¡stde-ke- e-urss cien Oe-i da Nmedcnlae-suna be-itere-se- une-date-! re-me-e
Are-kGne-da¡ute-¿ den eigcncn tsesrung,.frreimse-hafI scan. jede me-e-
be-re-de t-lcnare-rsmc¡le-e-re-~ de-e ¿germen T3raglm-me-it isí unce-se-ge-
Dcr~re-ir MIne-e--cuse dfrrlen gne-mnds-5anlie-te- rile-lar lm~u(mEcí- ak este--
mal ‘se-e- Jatír- c-rfol~cs, lun duce Ane-kúndi¿e-e-nmg cuarte- Nirdnnl,ssung
ce-don Zuitasssuert ¡rIn 1 26 Ale--e-. e- Satt 1 cne-tsprce-e-isend.
j 22: Arr! mand Offrnilic.bIrl:
Ose Mi(-e-nrhung des Arle-es arr e-a-itktlneusdcn Veneflccníiirte-e-e-rgrre-
ne-ed¡rie-ricctscn Inhale-e- ¡ce- le-rae-sse. Fe-e-ok unid Pee-me-e-ele-en me-e- ¡mutis-
SIL ,a-re-e-e- ume-j toe-e-e-che a-le Mil’e-u,kme-me-g cies Antes muí e-achlklre
Informe-sae-jome- be-trefe-e- ore-d dic Person de-e-Arte-ce- murete-e- ‘.e-crbencd
tíccauge-siolir .i,d.
5 23: Ant e-unj Nkhsanr
(e-> Bern Aral use- cuide-e- gese-ate-d. ze-msae-ce-re-tae- Cre-al Pene-e-e-e-rete -dic
cae-ejen Ante- íuj mrtraj 2 e-. e-e-uÑt-me-.ti brce-.rf%ce-e-ile-is ¶Nritrrn im.f ~-.-$-~
te-ro gc-te-&nc,e-. ¿e-a rmne-cc,e-e-chce-s e-dm ¡te- bele-ame-deir.. En dad de-e-sa-
ate-ale- ok-he- ¿le- Ze-ue-e-Ie-e-cue- u tci 1rz;tich:r. \e-cnnice-e-tce-ntcn rulas-sso
Pensore-en. —<1<1ro side- ir, dci Arasbeide-mre-g ¡e-mm Imie-tichen Beni!
<idem- re-san, mnl,Trte-ewhtti Assrsmcte-¡frriut$a-Ce-ndrft me-ce-ml 4o!<~
Me-rige ‘arr l’sticnse-tmi. Clic tienen Anwe,enrIrcU tino Arimílcire Be-
trUnídume-: bese-che-. ,cy&n le-jerruore- mce-ahí bee-r-ae-ffcre-
<2) Un unae-utie-.iges Ze-e-e-ane-e-rescre-mmrntcn ame-e- Site-re e-ron Abs-ata 1
Iir!1 rukte-i 5e-)r. wc-rna den Aras aun frzrclurr~ rin—, HeilrrfoI~r, unce-
le-nicare-me- te-acIr <tete- R-gelo den áritlmehrn ¡<une-e- dr-e Milinture-g
de, Nklstar-¡cc, lime noiwcnd,g te-alt rus,4 dic Wmane-ce-.-onse-rm
6e-kae-
te-jete-e von Ante- e-e-mrd Nue-he-anr klar ertere-embar vorse-e-inahdel ge—
treme-e- bjerbcne-.
(3) i~i- Aril de-ef e-me-Ir ¿uncí cenen N,<islar,i “-e-mier ‘e-nec-e-en
las-e-ene- re-octe- deis- Knantcte-bch.re-die-e-ne-s orlar- Uoreí-se-rcfce-aae-t dure-Ir
¿arme-te- Nielímanue- me-e- sce-fe-otns Nance-ere- deflane-.
5 24: Vrrv¡-dmangmnm rwd Ere-plehhe-ssgen von Are-sur-u-. He-mi-
ucd Hilfsnútseln
<II O-re-ni Ame- ¡ ¿e-~ e-: ce-e Sí ¡e-SUCIo-e-. fflh dic Vn-rondo-mí-nr ‘e-sn ‘-mi-
ce-ca- lleil- a-e-re--el l-<iltsne-ie-rcla-e- sor 4cm l-lee--,scilor calce He-me-de-en
e:ííc Veí~larng e-.m
1 r ice-nuse-ite tine-e-m?e-,fllicire V e-l’onr~n-ms e-u
lerdean oder are-2e-nmicime-ttti.
(2> Dei Aras de-rl Árs-ícccause-er cuate-e- ge
5cr Eme-rgeuu rrm-eiterga+en
(3> Den Am-le- miadee-nicí ne-tCbuiuelclmete-cni Ate-e-L-tnmdse-n¿ vence Ven-
sclaeerte-e-ure-ssae- le-e-nr Voasefrrab lene-ra-o.
~ tkmne- e- cae- St n,e--ht tn-Sre-Itd Fe-e-a e--ntr-n ole-re le-inrrnntsendcre-
Gre-e-ee-d are- bcsrusye-ne-sc Apoe-te-ckcn orlen 0-ose-hifre tu ve-re-e-re-e-en
ede-n re--e-ir Are-ce-ho-Len ce-da Ce-esde-irere- ¡u -m’ereime-te-e-anca’u. doC Ant-
reí-e- )-leil- orAs-~e- Hillsrrmre-tel une-en lúe-cokre-anaen edor unilUmner Be-
aeiehnue-e-gen e-rc-e-ordoct e-u-cndo-.r Da Arre- e-ele- bel den Vecurdnre-rcg
von 1-fe-iI-- e-re-len- l-fe-l(e-mnre-c-ln e-ilion se-eNlicte- ¡el-e-e-e-mcne--rr Gr-une>
Le-inc Fnee-ugse-is,e brse-rnnne-e-r Hce-—e-e-etlcr ncr~e-cn.
(3) Ocr- Ar-ar e-oil ate- mi-cc Iklcirn¡rfue-e-¡ dci llailnomcrete-ce-lur.e-rnda-h
muse-are-etc mr -
(6> Dic T¡e-igLeae- ~e--,nlre-e-h-wisscne-cte-e-e-lllmaherMu e-mnte-eirae ajes lee-—
dustrice- so4l siete- sa-rl cine faebIicle-e ln(nnce-e-e--mrie,r so., u
1n-zicnr Oir-e
Wenksace-¿ rae-e-rl Aa¡e-e--cre-dtmcrtsse--cmsc ‘ce-rs Arzrrci- Mcii- une-rl Milis-
re-nne-dic bc-,c±m~in!-r-cr le- ji, dice-en he--ra-me- niele-e-
8c-ne-e-e-e-nt bee
ApeSJsa-kcre-s. )-53ese¶Iern a-e-den •rclr,tne- Niele-de-nace- ore- 13ee-e-d-
le-e-re-gen ‘ti e-.-erjrtL
P•’ns Iaa~cMV e-e- e-ante-
te-lace-nc Ae-naeavnue-Ic.t<dartae-
Q) Dci Arre- e-te-tI ele-a, Me-e- memnaer Verordaure-iee-UneÉkcit bc>e-.me-e-e-e--
,e-cndenJc Ac-~naim,lictfltt<fl*te-tte-flBtfl den Arne-cume-e-ie-tce-koe-w-
ne-’ssmon e-e-site-de-cre-.
5 25: Beguudure-ímg VOú Ante-ti e- 1h11- ¿md 1911 fsmnhue-I»
<1) O-ce-re- Ante- rs, es niele-e- ¡t-te-*ttcr. ~bcr Aetnaee-. 1-fe-u1- rae-re-A He-tít-
are-uSe1, Kárvanpflcscnhsie-ci ejes ~)e-nl,cbcWie-ecte-, We-e--te-e--e-’onrlgcre-u bate-cee-. Ge-e-ram-)ue-ene- ce-der Zetu¡me-issc ~e-e-uustctlcn.mice Te-mr Wen-
bote-A bc¡ talen uem’uucndce- aucndol tallen. 0e--n Arte- le-sr cinc sae-)-
ele-e Vere-s-cnide-e-te-t e-cinc; Oe-ue-.ohe-en e-e-nO 7tme-&re-is$c deere- Empf~se--
gen mar,sdne-eklaeIr ¿tu untere-ageO.
~2>Dame-e- Arre- ¡se- e-e- ~cntroeemr,e-cinco Nanmere- ire- Verte-me-Jung te-e-le-
cine-cc ~r-tte-rchcnke-e-e-ís?e-crcichue-ue-í Ir um-m>ae-e-ree-rr Wcisc flur ge-
wcnb*ie-ht 2e-mn’ttk<e-. z R. (Un careta fe-rttscte-aae-ct ojee ¿te-e- Sacien-
ne-ong cunes Mee-e-ele- he-niusatrene-.
5 ZSa: Ant ,zrmd h,dírsi&
u Soe-.-~nir Xn-zcc Leisle-ume-ser e-luí dic Itense-eller e--ecu Arzemee-.
Ucil-. >-tulfe-nnire-el ce-de, ne-e-e-dmu,me-rse-eb rede-re-cte-cee- Ger~tcn ce-te-vire--
¡e-n (~ 8. le-te-a ale-e-e £te-rc.e-e-LIe-e-re-g. tmpnot>wog une-e-A lk-¡e-ucmactre-msng).
ti-e-mf e-te- báamnflic be-e~e-rre-surie-e-e- 1 líe-re-iran o-mee-meir are-sa mnmeise-nefl Une-—
fe-art ruche ¡i&rs’le-re- mme-e-a e-gte-rl nne-oB de-; cgbe,ehscn Lr-e-stunij cee-e--
e-p,mxlmome-
(2) Oc~e- Ágil te-u ce- e-,re-rcn-sqi. krbcg>b<nr be-lcr Ate- e-e-en e-cicle-en
1-ferse-cle-vCns cne-aetcre-iuflcte-e-5e-Ofl. O-mes &ete- ¿e-e-chi fón sote-te-e Gcge-re--
se-arde-, e-unce-Ose )cdi~l¡cb enca Gebnae-e-cte-swen fmin mime hcmvClkle-e
T~e-,~)¿cut des Arte-e-ce- dse--e-e-ciiem’
<3) Bee- loronne-fie-ione-e-e-e-etae-e-sraltunscn serle-ben l-4oretclice- te--mi dcc
Arre- ¿tu bcre-JCLs-eChe-¡SCflr d.C alíe-he-e del lnfoimat,o»,i.~eck me-e-
Vem-drmrge-nnd te-Icitre- une-mi e-le-rse- kclnmc e-rne-me-n5eiae-ess-cnc Aufl,-cna4une-~
Eón Se--e-e--irrure-~ e-e-nd e--en~Sce-e-te-be-mro \ke-n-crte <r. Fi. keiscaufsu.ee-,dur-r-
¡men) cntscgcee-¡e-e-te-ncmrchr se-erdere-.
5 26: -1¡e-uigezr azud li-neichnisse
it) Ame-LamiscO ile- Zcie-e-e-re-5ce-e- Qirer dic Nucderb<Ssurg oder Zulas-
suge-~ de-jefes, suBen des Ame-SáhYifI dv! Pr-inris re-a-mc e-lic lije dio
S~tmilJe-t dm, Antes gcse-alSee-ofl Ang~bcie- ene-ite-alecis e-e-nd me-e-un dcci-
me-mi ir. del ticiCie-ete- Ztite-e-<mt iic,meetmjlb den ene-Cm, 2 MOre-art ge-are-le-
den Niedeglas,ri%e-¡ edre rae-Ir ¿ce Ae-e-re-e-.1e-m< den Kasseme-pnasís
e-cn6ftcnrlht se--arden. Wciacre Vcre-j(Tcntl¡metse-re-e-se-ere- liben día Ncc-
dmen)asMe-.e-g aJen Zulase-tare-g e-iad uice-mCnflgi
42> lime- ñbni
4ee, e-ucd Aee-rei¡cn ame-e- me- Jete- Ztie-iine-gcir bac t.ie-¡crcn
Absaea--e-me-ohttt ven de-e Puase-e- e-e-dcc Kn,tsUseit towae bel dcc Ven-
te-~re-te-¡ rAer Pratis me-me-cA bci den Ace-e-deruag dcc Spnedmste-e-re-dcnrcrr
.me-Itt de-e-; Pare-e-pcceIrue-uise-te-cmet ¡ase-are-ce-. O-cre-flete Are-acere-e- e-jun-
te-e-as Ie-&fe-sicye-S z~e,e-e-e-at e-ecóflcrstrcte-i we-rdere-
e-31 le-orne- e-aníS liste-Mi dio-e-ce Zce-ruue-ss.ne-rcrtcn ere-me-e-se--re- cíe-te- rae-ls
e-le-e-ce- &ttíaie-an Cee,flnerr>e-ciaete- ríete-Irie-.
(-Al ;rrie de-infle-mt e-le-ls. abre-risco ‘-e-cg. ame-e-e-bebes, Vem-aeuíbnissere-.
nóclie- le-e- Vmee-ieicle-ne-i:sc nne-it .~erbeeudCnVe- Char,ke-.-r ,uBe-cte-me-e-cn las-
e-cg, -
~<2?: fg-nisse-h¡)dct
e-e-e- flor Ante- le-e-e- se-uf e-ce-nacos Pr-e~mssde-ild sorne-cm Narre-re- e-se-e-cf dIc
Bert-iele-eme-rnns se-e- Are-rl omite c,ge-c Afle-te-eteeehfle-e-ne-8 re-e-eh dci Wc,-
m¿stilde-,xe-gsoídne-e-.ee-¡ urm¿e-e-gcbcn u¡e-d Spgecbse-sume-dcrr sgs,e-AUnrdm-
Jeme-. Das SL~hIe-d de-nf Zoe-Ie-za e-ile-ce ne-cdazie-e-i,ete-c akadene-n,wte-e
Ge-ide. Inílmchc Te-íd. Pni~,re-arue-te-nrusq unad !e-cnise-omrdrne-mrne-e-iictai
sowe-c ce-ncc, ?e-e-s.e- Qkc dan Ze-e-lae-sme-re-g ¿me- kns,Xem,ka,sxn cm-
le--maltene-. Anticue &ksdcae-e-ercte-c Cm-mac dUden naje- ¡re- Vcmbe-ne-e-Sarst
re-re-mda Paloh¡e-sbczeietr.e-re-e-e-5 gcrSaSe-e-rt tendene-.
(21 De-e Bcielele-Oung Proic~e-aoC ctmrf ¡cte-e-mt —ceden. e-e--rae-, e-mt
e-uf Vorscbl,g dcc rne-ediziurisc-hye- Fahuuiár (Faehbcremct) Juncir
das ene-re-prede-ere-de tsace-dcsnye-¡e-e-¡se-ccium ‘acnlieme-cn n~ocdcre- me-e--
De-se-ciba ge-le- (uit dic von cine-ce- sue-lIrrdhe-cte-cne- ene-eduzmee-isdacn Fa-
tutele- cine-cc rarsacre-schaflhicte-a-n Ho-de-e-cje-ole verlietienen Be-rae-eh-
nrue-e-¡ j’e-ofc,.OC• 5-cnn e-e-e-e te-metí ae-ne-ljoImcr Ae-us)e-e-nnfe- den e-e-toe--
tersan Ha¿cície-ue-sue-s¡ gIcicIe-’a.cili¡ use-.
<3) Dic atale- Abs. 2 Sari 2 (UIe-ntant Inc Ae-e-e-l,e-e-d en—ente-ene Be-
zeach¡e-os,g e-se- ¡e-, den Fae-song e-lcr áe-e-e-Jame-d¡s<e>scts Vcmiei>~uumgsot-
ke-e-nidc ¿u fe-Ile-mare-.
(4) Ane-c de-e le-can Sane-dice- cae-e-en Gamne-canschafe-e-pn-nis e-u«e-ben.
Irabra rites e-cara 4cm. Zue-uiz 4Gcme-re-e-se-le-a(rspr.rmr arce-aa me-e-co
<~) O-rus Pubran are-deten Ze-usime-re e-e-e- e-e-e-e-tcc-sa¡i.
528; Arubrí¿e-puig der ~ktnider
4>> De-e-e- Ye-nnsscbilrl e-oil de’ Bcvblle-e-mvnug dcc le-mis des Antes
•ne-cigcme-. Es JarA e-e-ide-e- e-lS ~u<dce-e-e-glicle-crPena, ge-e-e-airee- e-unid ame--
¡de-re-che- se-le, une-rl das úblacte-e- Me-uÚ<ee-wa 35a SISe-re-) re-de-e- liben-
e-leu~cn.
í2) Fine-e- Vue-ni,c-~ea hace-e-date-- Une-se-Sude, a. 8 ls-el vene-reda tic-
te-re-den ?rsrie-cinrAre-acne-. ¿uní Ocr Ant mae-ie- ?e-nse-ire-e-ae-e-sun¡ e-lcr
Are-mcLanme-ne-e, latíe-cre Aabc>reider ae-e-bcie-e-gco.
(3) Be-, Vcnlc¡e-mtm¡ dey Prrtis le-are-a des Aria blm ¿e-ce-e- Mate-e. Rue-
de-nne- en ferc~czae-¡c-n le-e-, be-e- re-e-e De-e-e-en ¿e-e-a-~ te-albea Je-te-mee- tice-
S-1e-ild ene-rt ce-re-em entsprccte-craden Vone-aserle- ate-bnire-geme-.
(4) Sehilden so dcl Pe-ie-.ie--e-ole-aie-ure-g des Arte-es e-cItan dere- sane-se-
lx-u Priaac*e-e-te-nre-ne-tcn re-trIiCte-ce-a Se-hlMente- cnms-peccle-cn.
5 29: Ame-kmine4mumrg su! Bne--fte-qen. Rhrzae-pí e- orainmmtken
me-re-uf Sr cíe-upe-fíe-
Fue dic ASe-Lúhdigo.e-& aímf Bíictbogen. ~ezcprvard¿-e-uekcre-e-e-e-e-e--1
Srcnre-yue-ín ¡ce-e-en dIc Le-e-e-imre-mne-e-e-e-¡cas- des S 21 e-.re-re-gcmzB. Kminru-
kcnhauurrme JLrfan e-tire becnse-bc¿e¡e-hne-unaí re-uf Br-imefle-mst-mrs-.
Re¿eprvor4re-e-elxre-. Se-ene-pdn e-e-mrd Ptie-smec-clmre-e-e-r¿an ane-¡abamne-.
J 30: Ñr¡er flienstIe¡snwtss-rrie-br 5», Bahunne-
dey &mropñisehen Gemeb.sehsi’s
Dio-sr B-rrufsor¿ouse-¡ ge-le- .me-ch te-ir Xaze-e. dio lr,e- GtIur¿ze-¡sbeícmeh
de-usan Bcne-fe-nrdne-jn¡ non ~onúbacschere-dDe-ensittrse-e-e-re-¡umee- un Ir-
cerne- &nce-( crbnmngee-e- e-ja,e-i Scnue-an¡cle-br-¡c tire-a sre-damene- te-lee--
¡ira--de-te-e-e-es der Eme-vce-p5ischcne- Gc,ncine-z-e-te-e(e- srme-&
5 3): tLa-rgangste-esriuanw¿gen
Vrme-n be, lme-keafe-e-ncice-uc J,c,atn A ociare-e-ng e-lite- Fkvmeme-1e-ne-e-une-g je-toimes.-
Se-sC luce-le-nt, diriJan se-ide- —ce-tente-e-e-e-. rae-ame-e-e- dat FSee-am¡cte-ne-e-mne-~ vare-
cunee- Jcumsctmn Beliónde e--cnliete-e-n e-.-orde-s, te-t. Pbe-~ Jet cas Aa-e-S-
tand eue-.ce-ntene Bcrrie-te-ae-e-ng ,Pcofce-sun- ¡aSí dic un ~ Y> <2) ¡e-
mr-ce-cImera Re-gota-ase-5 e-e-a-ta <e-¡cdac ‘can lnkcsfreníe-cn &cscn Vore-cheirr
¡e-e-fe-ihncmr Boie-iehe-e-une-¡cn.
1234 Pluico iae-4 5& ftm- mr e- une-e-e-e-ruare-Ame-e- Ae-e-~-rrim.rr,e-e-i.ae-.




“6 juin 1960.- Arrété royal relatif á la fabrication, á la
preparation et á la distribution en gros des inédicaments
et á leur dispensation, Ministére de la Santé Publique et
de la Famille, 74. B. 22 juin 1960.e-a.
Resolución real del E de junio de 1960, relativa a la fa-
bricación, preparación y distribución al por mayor de me-
dicamentos y a su dispensación, del Ministerio de Sanidad
Pública y de la Familia, Boletín Ministerial, 22 de junio
de 1960.
—40-- <Vol. II)
ROYAUAIF DE BELCIQUS. KONINKRIJI< BELGIE.
te-fINISTE RE I)LS LA SANTE PUBLIQUE
Ef DE LA /e-e-A MiLLE.
6 JUIN 1960 - Arr6Lé royal reíaUf a la fabri—
catión, o ¡a pré paro Lien eL ó la distribution en
gres des rncéd¿ca,rreects eL a leur dispensation.
(M-¡3. 22 jesin 2960).
Mod¿fice-~t¿ans
MINISTERIE VAN VOL ¡<SC EZONDE1ED
EN VAN ¡LEY GEZIN.
6 JUNE 1960- - Konink[íjk besluit betreffene-e-Ie
de fabricage, de bereiding en distrlbutie (¡e- le-eL
groot en. de terhamidstetting van geneesminl-
rielen. <&S. 22 ¡un! 1960).
wqzígíngen
Errata e- e-tE. 22 ¡uiue- 1960
























5 jeAn 1964 - M.13. 18 juin 1964
26 aett 1964 - M.Be- 2 ceLebre ¡964
10 octobre 1966 - M..13. II octobre 1966
21 fevr(er 1967 MAL 2 nnars 1961
26 oc Labre 2967 - MAl. 2 décembre ¡981
12 dmicer-nbre 1969 — MAl. 22 Janvier 1970
18 décennbre 1970 - MAl. 27 ¡anvier 197)
21 février 1977 — rN4.B. 26 ere-urs 1977
12 décennbre 1977 - M.B. 10 mars 1978
13 ¡anvier 1983 - MAL 8 mars 1983
ler amÉ 1985 - MAl. 7 septe rnbre 1985.
5 mqovembre 1985 - M.B. 28 ¡anvier 1986
29 ¡anvier 1987 - MAl. nl ovnI 1987
27 juin 1988 — MAl. 10 septembre 1988
1-1 aoíit 1989 - MAl. 13 octobre 1989.
Errata S.S. 22 ¡uní 1960



















10 februari 1961 — ¡LS. 16 februarí 1961
12 ¡un! 1962 — 85. 14 ¡uní 1962
20 novernber 1962 - ¡LS. 27 november
5 JUrIE 1964 B
mSa 18 ¡urA 1964
26 augustus 1964 — 85. 2 oktober 1964
lO oktober 1966 - RS. 21 oktober 1966
21 rebruarí 1967 - S.S. 2 muart 1967
16 oktober 1961 — 8.3. 2 december 1967
12 december 1969 - &S. 22 januar¿ 1970
18 december 1970 - 85. 27 ¡unuarí 1971
21 febn¿ar¿ 1971 — RSe- 26 maart 1977
12 december 1977 - 8.5. 10 niau,-t 1978
¡3 fanuar! 1983 - 8.5. 8 maart 1983
1 augustus 1983 - 8.3. 7 september 1985
5 november 1985 - S.S. 28 Januari 1986
29 ¡anuarí 1987 - ¡LS. 4 apníl 1981
27 ¡uní 1988 — 85. 10 september 1988
14 augustus 1989 - 8.5. 13 oktober 1989.
BAUDOLJEN, RO! DES BELCES
A Leus, préserits eL ¿u venir, Sale-it.
Vii te toi dii 12 nnars 1818 réglant taut ce qui
est relaffif ¿~ ltexercice des alfférentes brote—
ches de >rQrt de guér¡r;
BOUDEWIJN, KONINC DEI? BELCEN,
Aun utien, tegenwoordtgen en toekomenden,
Red.
GeleL op de wet van 12 maart 1818 Lot rege-
¡(ng van al e-vot het ultoefenen der versch¿llen-
de tukken den- geneeskunde betreft;
20 [évr(er 1961 - M.B.
12 juin 1962 - M.B. 14
20 novembre 1962 —
.2.
Vii la ~oi dii 9 ¡tUdeL 1858 ayant puar ob¡eÉ
!intn-oduction de-e-me noe-¡velle pharnnacopée of-
(¿cielle, mere-Uf¿de paz- la lo! dii 4 ao&t 1890;
Vii lo lo! <¡u 24 février 1921 concernant le
trajEe des substances vénéneuses, sopor(fCquese-
stupáfiantes, désinfec [antes ea antiseptiques:
Considéront de-une parte- que des mesures sine--
posee-u poar réglene-enter la pn-educt¿one- eL [a
distn-ibution des sén-umsg VQCCfflSg antigénes,
préparat!ons r-uuicrobiennes thérapeutiques,
preduits eL sohiités ale pee-fu-sien eL transfusión,
¡¿qatures chirurg¿ca¿ese- ponsennents sterI¿es eL
cnatériel stéri¡e de perfusión, de transhusien ou
de dra h-rce-ge, ajee-si que da matón-leí de substita-
Lien oit de proth~se interne;
Censidérante- dante-e part, les nombran un-re-
tés actue¿lemcnt en viguean- eL se rapportant
déjñ ¿u la production eL ¿u la diste-tuNan des
rne-edicamen Ls;
Cónsidérant que-El est préférable, duns u” bac
de ceon-dinatien et drharrnome-isatton, de groaper
en un .seul arr¿té un maxine-um de disposttions
n-églemetetaie-es;
Vii ¡‘avis da Premien- Ministre, en date da 27
novembre 1959;
Va Le-avis da Cónseil de-Etat;
Sur la proposition ele Notre Ministre de la
Sane-té publique eL de la FarniUe eL de Notre
Ministre des A//aires Ecenerniques;
CeleL op de wet van 9 ¡uIt 1858 op dci invoering
van eere- nfeuwe offtciéle pharmacopee gewij-
zigd bE) de e-e-nt van 4 augustas 1890;
CeleL op de e-ve: van 24 februarí 1921, betref-
(ende le-eL verhande¡en van gtftsto fien, slaap-
en ver-dovende m[ddeten, ontsmettingsstoffen
en antLseptlca;
Overe-¿’egende, enerzijds, da: e;e-oatregeien
dienen qetn-offen orn de pn-oduktie en de disLri-
butie von sen-a, vaceinse- antigenen, filen-e-
bLsche therapeut¿sche bereid¿ngen, perfuMe-
en transfusie, produkten— en oplossiue-gen, te-ee¡-
kundige hechtm¿ddelen, ster¿ele verbondstaf-
fen eme- sten-iel perfuste-, transfusie of drai-
nagene-aterieele- alsmnede materieel voor ver-
vangirg en ine-oend(ge prothese Le e-eglemen-
ten-en;
Getet, anden-zfjds, op de tuln-ijke thans van
¡croe/rL zQnde beshuiten, <líe n-eeds betrekk¿ng
hebben op de pn-oduktie en de distributie van
de geneesmiddelen;
Qverwegende dat te-eL, met te-eL eog op de
cobn-dfnatie en harmoniéring verkteslijk is het
maximoal cantal vez-ordenEngen be- een enkel
bestuit op te nemen;
Ge[et op het ud-e-des van de Een-ste Min(sten-,
van 27 nove enben- 1959;
Cele: op he: advies van de ¡load van Suite;
Op de voordn-acht von Onze Míe-cister von
Voiksgezondheid en van le-el Cezin ecl van Onu
Minister van Economisehe Zaken,
¡IEBE3EN WIJ BESLOTEN EN RESLUITEN
WIJ:NOUS AVONS ARRETE ET ARRETONS:
.3-
CUAPITRE E - DESFINITEONS HOOFDSTUK E - BCPALINCEN
Article lcr. Pee-sn- ¡appiícation dii présent un-—
~T~7ÍÍyu [¿cii dentendn-e pan-
1(enédicaínee-e-t, Lente substance ou conlposi—
Lien visee par Lartiele len- de ¡a [of dii 25
enars 19131 sur Les níiédicaments modifié par
¡o ¡eí dii 21 Sin 1983.) - A.!?. len- aoGt 1985
A. — (abrogó par ¡VR. ler oee-2t 1985).
¡3. - Sone-t ego[eeneue-t cone-sidérés cerne-me me-
dice nnlerutS e-
e) Les désiíe-fectonts eL antiseptiques,
cest-d-díre, teca precie-siL destiné ¿u dé
trame [es germes puthyénes cii ¿e- en
prevenir oit entra ver te developpement;
b> (ahz-ogé par AA?. len- aoút 1985)
c) Les pr-oduits díététiques ebtenus pan- cid—
ditície- cii sewstruction de substunces
chizni¡ques ea biólogiques ne censtftuant
pos elles-nnen>es des uUne-ents, muís
donÉ ¡a présence cii l’absene-ze conf~re ¿u
ces pronuits des própriétés speciales re-
c>e-erchées en Lhérapeutique diététique
cii des propriétés de repos de-épreuw;
d) Les ¿igatures chinurgicales, ce-est—&--d¿re
LeaL [El stéri¿e, de que¡que notare que
ce soiL, utilísé en chin-urgEe;
e) Les pansene-ents stén-í¡es, ce-est—b—dire
toe-Re matii~re te->drophi¡e att cardée
quellé quen soiL la nature, présefltée
cern me sterHe;
An-Liket 1. Vean- de Loepassing voe-i diL beshuit
e-e-ron-dL verstaon anden-
10 (geneesmidrie!, e¡ke enketveudige of
sarnengesteLde substantie, bedoelel in art!-
¡cd 1 van de WC ó~ de geneesnre-iddelen vare-
25 maart 1964 gewijzigd bU de weL van 21
junC 1983.> - 1(13. 1 augustas 1985 --
le-. - (epgeheven bu ¡<.8. van 1 augustas
1985).
¡3. - Ms geneesnhidde¡en werden eveneemis
bescheuwd
a) De ontsmettíngsstoffen en antiseptico
dw.z. dR pn-odukt bestee-tíd orn paLle-e-
gene ¡<lene-en te ven-re-ietigen of de ent-
wíkke[fng en-van te voorkennene- of Le
belene-ne-eren;
b) (opgeheven bE) ¡<.13. van 1 augustas
1985)
a) De dieetpredukten bekomen deen- toe-
vóegíng of ven-nnfjdering van chernisehe
ef bio¡ogiscle-e stoffen cite alt zichzelf
geen voedingsrn¿ddelen zijn, docte- e-ouar—
van de can- of afweztgheid aun voor-
melde produkten bepaelde be- de diéti-
sohe ¿heropie nagestree [de eigenschap-
pen of etgenschappen van pn-oefmaol-
tijaen verleetet;
d) De heelkund¿ge hechtne-¿ddelen, d.uaz.
elke steriele draed von welke uard ook,
rite En de heelkunde gebnuikt e-von-dL;
e) De síeriele verbondstoffe¡e-, d.e-.e-.z. elke
hydroftele of gekaarde stof, van welke
aard ce-ok die ala ¡1am vn-!) voon-gesteld
word t;
.4.
1> (Le matón-id stéri¡e d¿njection, de per-
fnsío¡r, de Ln-ansfasion oit de druinage
afnsi que les sondes eL les catheters,
cesr -h—dire ter-st réctpientse- tuyeuterie,
elguide stíflgoeztte eL LeaL ebjet présen—
té Cúrnic,iC stér¿tu3 eL destine a L’ín¡ec—
L¿ee-e-, ir ¡o pee-/itsmo, ñ lo tronsfitsion au
dra¿unge a los! qace- Leed méteriel destiné
ruux tei ene-cee- L tejos médica les et obste te-! —
caLes preseue-Le cemnene steri¿e). — ¡VR.
12 décembre 1909 -.
g) Le niae-ténIel ele sezbstiLut¿en en de pre—
these-’ ce-teme, cte>SL—o — dUre Loe-U prodi¿it
en ap;snreil quede quen solÉ ¡a natura, a
Lexctí¿siee-e- ates suxbstonces derigíne hit-
tfla¿rlQ, destine a etre ine-tróduit, de ere-a-
ni~re prelengé ea defínitivee- duns Iten-~
gan¿se-eie, por un precede chirurgical.
2’ (Spécialité pharmnaceíitique : toe-it médica—
rnent préparé ¿¡ Le-avance, mis sun- Le marché
en distríte-ué cemíne échanttflen médical,
seus une dénomnínatien spéc!ale eL sotas un
condittonnement particulier). - A.!?. 20 no—
ventrón-e 1962-.
3’ Prépan-atien antfbíetique tente composi—
cien con tenant une ou p¡usieurs substances
ant!biotíques, qe-ielle que soit La fon-me
phan-maceut(que sons [aquel[e elle est pre-
sentée;
4’ Pn-oduit de chan-ge teute substance quí,
n’étant pus méd¿caments, est assoc(ée b un
médtcament en vue de-en faciliter Za prépa-
n-atton, la censen-vacien ou le-empLo!;
[) (¡Jet sterie¿ injectie—, peritisie-, trans-
fusie—, of dn-ainageznuLeríaal atsmede de
sonden en Jcatheten-s, dat e-e-II zeggen elk
recipiént, buuzenstelse¡, nualel, dnuppe-
loar en eik veorwee--p dar ats kiernvrif
veon-gesteld werdt en voór de injee-Lie,
de perfusie> de transfe-ssie of dc
drainoge besteníd ¿se- cismede a> hez
mo terjoal voar genees>cundige of obste-
Lr!sche Lussenker-me-sten bestemd, dat als
kiemvrfj voorgestetd wordt). - ¡<43. ¡2
december 1969 --
g) flet materteel veon- vervame-ging of in-
wendige pretlme-se, d.w.z. c[k proalntkt of
Loestel, vare- e-vede-e aard OOkr rze-el uit -
zender(ng van de bestonddeten vane-
rn¡enselijke eorspreng, besteníd oen deor
een heelkundige bewen-kine-g gedurende
geruime ti)d of definitief in het argo-
niame binnengeLe-racte-t te 4.-orden.
2’ (Farmaceut¿sche spec¿alite¿t eik vooruf
ben-efd geneesmiddel dat, onden- een spe-
dale benaniing en enrien- een bijzondere
verpokktng te koop gebodere- of als ge-
neeskw-e-dig monsten- ten- hcend gesLeld
wordU. — ¡CH. 20 nevember 1962 --
3~ Antibiotisch prepon-aoL elke samenstelitng
cite één of meen- antibtot(sche bestanddelemi
bevat, onder wetke fan-ne-aceutische von-re-
beL ook won-dt aungeboden;
40 Niet-acttef bestanddeel elk bestanddeet
dat, hoewel het zetf geen geneesrntdde[ Ls,
ami gen geneesmiddel e-von-dL toegevoegd
orn de bere(dlz¶g, de bewarfng of het ge-
bnuik en-van te vergemakkelf¡ken:
-5.
5e- Phun-rnacepce : la pharrre-acopée o/ficielle;
6’ pharmacien de-a-[fleme taute persa-nne
auton-isée ¿u pratlquer ¡u pIe-un-macfe, qiii
gére effectivement sa-it une of/icine caven--
te att publice- sa-it une officine tnstal¡ée
duns les étubltssememits de seins oii duns les
prisens:
70 Phae-rmacten de-industrie e- teute persone-re-e
autcrisée ¿u pratiquer la p/e-arrnacie et oyont
pean- rnfssien la sarveullance e//ective de ¡a
fobricot¡en, de ¡a préporatióne- de lonalyse
des nnédicnments et le contrd[e de lean-
ccnfcrrnité ata (cts et regleiiiee-its.
8’ (Fabrica Lien, prépara Lien, distribaticn en
commen-ce en gros de méd(coments e- toates
cpéz-ations de fabrica tien, de prépara Lien,
de dfstributlen en de cene-inerte pean-
autunt que-elles se fassent en gros, de ne-édi-
caments sa-tu forne-e pharmaccutique, ¿u
le-exclusion
- des médicaments ¿u usage hume-un, prépa-
rés par le ple-un-macien cite-ns son eff(cine
eL délivrés par ¿u! att détail eL sons
publíci té;
des ne-édicaments & usage vétérinaire,
destinés ¿u un animal ea ¿u un petit ;e-em-
bre de-animawr, quE sont préparés cxtcm-
perunene-ent par le pie-armacien dates sen
e/fleme eL déllvrés par ¡uf ata détot¡ eL
sons publiclté> — A.!?. 27 Juin 1988.
CRAPITRE ¡1 - DES AUTORISATIONS
5’ Pharmacopee e- de ofjhciéle phar:re-acepee;
60 OfficEna-apotheker : ieder pc-man dic de
vergunning bezit de forne-ocie te bece Tener
en die e-e-aerkelijfr hetzij cene- va-en- e-nt pie-bliek
toegankeli)ke of(¡cina, >ietzij orn he- de
verzorgingsinstelliee-ge=ee- cf Une- do gevone-ge-
nissen Ungerichte cffícirio be!e-eert:
7’ fnde-.e-strie-apctheker ¿en-lcr pcrsoore- r/to ate
vergunning bezit de /orntocie te? Le-eee/cne,e-
en die Lot opdn-acht ie-ecfL ‘e-’crkctijk Lee—
zicht te heuden cp de jobricaqc’, dc ben-e!-
ding, de une-aíre von qeneesrnidale¡err en hume-
confcrmiteit nieL de wetten eze- ven-ordenEn-
gen te centroleren;
8’ (Fabn-icagee- bereidine-g, distn-ibut¿e von cf
le-ande! Un geneesmiddelen Un het qn-coL e- alíe
/abricage—, ben-eídín.qs-, home-dels- cf cUstrí—
batiebewerkíngen, voer zóven- zEl ir het
greot geschieden, van geneesr-uridde[en Un
fun-maceutischc voren, nieL ieítzenden-ing
vare-:
- de geneesmiddelen voer humean gebn-uik
dic deor de upotheken- Un zU)n of/Ucine-a
zqn ben-cid en deon- le-em En detail en
zonder reclame wordcn ofge¡everd;
— de geneesmidde[en veen- diergenee.skure--
dig gebruík, vean- eere- dter of een ¡[cm
auntul dieren bestemd, dic ex tempere
da-vr de apotheker En zijn o/fiche-a zt)n
bereid en deer hem Un detall en zender
reclame werden ufgeteverd> - KA3. 27
)we-i 1988 --
I-?OOFDSTUI< 11 - VERGUNNINGSN
Art. 2. La fobr¿catien, la préparatian, le cern-
merce eL la distrfbatien en gres de médica-
n-e-ents, ainsf que ¡cuz- inve-portatien, soiL en vtze
de la fubrication ea de la prépun-atlen duns le
~ setL en we de la distn-Ubution oit de la
ven Le en gres dans le pays, sant subordonnés 5
cutcrisutien délivrée por le Ministre de ¡a
Senté publique et de ¡u Familte, indíquent les
sube-dances eL préparatiens pean- lesquetles elle
est voluble, oírsE que I’eee-dreit cñ les opón-o-
t¿orrs sant cjectué es.
Art. 2. De fabrica ge, de bereíding, de disLn-ite-u—
tic van- en de handel he- geneesmiddelen he- le-eL
groet, alsrnede de inveen- nieL het ccg op de
fabricage of de bereiding ¿te het Lend of nieL
het 009 op de verkoep of de distr-¿butUe ir-e- het
qn-coL aldoare- ztjn enden-wen-pen non een ver-
gunning, dic de Minister van Volksgezcndheid
en van /e-eL Cezín ver¡cenL en waerin vermeid
zUjn de stcffer en prepon-aten e-caiorvoer 2!)
geldig is, evemais de p!oots e-unen- de bee-í’en-kine--
gen won-den uítgevocrd.
6.
Art. 3. g ler. Pean- obten!- l’outa-n-lsaticn de
fubriqaer, de pn-épurer ca de-impon-ter en vae
de-une fobn-icuticn ca de-me-nc préparutUon, des
nnédicaments, le demee-ndeur doít
1’ Adn-esser ate- Ministre de ¡a Sunté publique
et de ¡o Fone-ille, une demande spécifione-L
les substonces eL pn-époroticns 5 ne-ettn-e en
cenvn-ee- [o roture des cpóraticns eL ¡en-
drcit cí’r celles—cE sone-t effectuées;
2’ Etoblir qunil dispose cies ¡acnur, de lottil—
he-ge indastr-Uel eL de lhe-pparei¡lage scienti-
fiqe-ie epprcpn-iés;
;3ee- (5e-~,e-~~7~e- ¿u veee-dre [es médUcamene-Ls que-ii
fabn-iqae, pré pare ota imperte ata pen-semines
unton-Esées en ven-tu de [‘un-tEcle4>. - AA?. 5
¡ciEn ¡964 --
4e Se-engagen- ¿u en falte effectuen- ¿‘anaíyse eL
vérifier la conformité ata ¡oEs et rbgle-
ments sun- Les nnédicane-ents ainsi que te
prévoit Particle 15, le-’ eL 2’;
5’ S’engagez- ¿e- rendre les ¡cernir ata ant Lien
les opératicns en LeaL ternps accessEbfes
atar agents visés 5 VartEele 49;
6’ Se-etegagen- ¿u Informen- le Ministre, qube-ze
jeurs 5 [e-~e-~, de tente modUficatUon que-fI
désín-erait éventuellement apperter (ata 1’,
2’ eL 7’> — AA?. 16 octobn-e 1967 —e-
70 (cemmwe-Equer aa Ministre de la SunLé pu-
blIque, ¿u inIcie de formules établles por
lInspection de la Phormacie, les renselgne-
ne-ents saivants, rdutffs atar médlcaments
que le dernandetar de-ae-itorfsatlon envUsage
de /ubn-fqtaen-, de préparer oit de-Umporten-
Art. 3. ~ 1. Orn de vergwe-ninig Le belccne-en,
geneesmiddelen te /abm-iceren, Le Le-cre¿den cf
in te veeren met le-eL cee-y cp de fohrÉcoqe cf de
bereídíng, mcet de ee-anvm-oger
1’ Aun de MinUster von Vc¡ksgeznndheid en
von het Cezin een oaee-vroag riele-ten woon-bU)
ven-nneld e-e-e-orden de te gebrui¡ceíe- .stcffer en
pn-eparatene- de aan-d von de bewerkmee-qen en
de plaats e-vean- zEj ven-rEdiL woz-dnre-;
2’ BeL bewi¡s leven-en dat Nf a-ver de ge paste
lekolen, industriéle ctzti¡lnge (e-fl e-unten—
schuppelijke Leestelluene- beschikt:
30 (De verbmntenís corgee-ome- cíe qene-ccseníclele¡en
die le-U) /ubriceert, bereidt of re-veert, te
verkepen aun de personen, dic de En on-tíkel
4 bepcatde ven-gunnErg bekcmer Ie-ebben). -
¡CH. 5 ¡unE 1964 --
4’ De ven-Mce-tenis nongaun de cnn-e-?yse en de
controle op de conjormiteiL en-van ne-et de
wet Len en vererdeniue-gen op de geneesne--ijd-
delen te deen ven-riele-ten, zoals bepueld bU)
un-tiRe! 15, 1’ en 2’;
5’ de ven-bíntenis aunguan de bU) an-tifrel 49
bedoelde ambtenaren Le aRen tilde tcegung
te verlenete teL de lekalen e-unzan de bewer-
kingen verricht e-carden;
6’ de verbmntenis uangnan, vi)!Lien dugen van
te vez-en de Mirzisten- ¿me- ¡cennis te ste[Zen
van de wíjzígUngen ríe III) eventíteel Un 1’,
2’ en 7’> wenst aun te bn-engen. - ¡CI3. 16
oktober 1961 --
70 <aun de Ministen- van Vetksgezondheid, deon-
mfddel van fcn-ne-ulieren, die dccr de Par-
maceutisehe fnspectie cpgemuofrt e-ven-den,
de onderstaande EnlicIe-tíngen rnededelen
beLre//ende de genre-esrniddelen, cEle de ver-
gunningaan vrager overweegt te [abrEcen-en,
te ben-eiden ej ¡te te vcen-en
‘ir.
a> la dénominaLtore- te-suelle da rnédinzament,
si elle existe;
b) [a cóniposítien quatitative et quantíta-
t ¿ ve:
e) les nr-mette-cdes ateo¡yttques;
ci) s’i! y a lien, Les Eme-aticatlons thén-apeuti—
qaes eL les (leses usuelíes.
Ge [te d<spósit¡óe-e- ni’est pos applícab[e aux
médica aten LS SOiiat! ¿u ¿a [orne-alité de len-
registn-ement) - A.!?. 16 ceLebre 1967 --
~ 2. Le detenten- dauterisatton est, a
so demande, délié por le Ministre de la Santé
publ(que eL de la Famífle de [e-engagernent visé
att 1 ler, 3’ lorsque-il n-ésulte daune décfsEan
judiciain-e ceulde en [erce de chose jugée
1~ sa-it que ie-acheteur des médicane-ents a violé
Les eb¡igaLiens que tui Uenposait Le contn-at
de /ournEture de ree-édicaments cencW ayee
tui;
2’ soiL que lacheteur des ne-édicaments a eté
cendane-iné paun- en-lenes cii délits contre la
fa-E publique, con tre la persa-nne a-u ¡es
própn-iéLés da rictenteur de-autorisatten Unté-
n-essé cii pean- Lautes infraetfans n-e¡aEllis-
sant sur la probíté commercíale de Le-acJe-e-
- — u —Ceu%e- - iUR- 10 février 1961 e--
Si ¡u décisíon )udicioire ne-est pus encere coulée
en [en-ce de ele-ese jagée, le Ministre de La
Santé publique eL de la Famulle peaL, lon-sque
la commission médicale du resson-t estime que
[e-approv¿sicnnementde La populatten en
cane-ents cM assw-ée, délier le détenteur
d’autórísatEen de sen engagement ¡usque-ñ ce
que la décision définitmve inten-vlenne.
a) de gebn-uike[ijke benaming vaíx le-eL ge-
neesmiddel, indien en- een bestaut:
14 de kwalitatmeve ene- kwantitatieve
samenstelling;
e) de analytlsc/re nnette-eden:
dI En veórkornene-d geval, de tte-erapeutische
aunwi¡zíngen en de gebn-uikelU)ke deses-
Deje bepa[Eng Es nieL van Lcepassíng ep de
geneesrniddeien de-e aún de fcn-nnalltcit vane-
de registraLfe ome-den-worpen zfjn). — ¿CH. 16
ekteber 1967 -.
~ 2. De vergunn(ngheuder werdt op
zE)n verzoek daar de MEnEster van Volksge-
zondheld en von het Gez(n antslagen van de
verbEntenfs bepacid En 1 1, 3’, wanneen- alt een
in kn-acht van gewi)sde gegane z-echter¡Ujke
besllsstng bllflct dat icoper van de gere-eesmid-
elelen
P efwel de verplichtingen dEe de nieL de
vergunninghouder gesloten overeenkomst
Lot levering vare- geneesminldelen te-erre- eje--
¿cgt, nieL is tea geko aten;
2’ <efwel veroordeeUf werd> veor misdaden of
e-vanbedrU)ven tegen de a-pete- bare troue-v, de
persenen af de eígetedam mete van de be-
ionghebbende vergunninghouder of vean-
alíe aven-tredingen cite afstn-alen op de
-.- - - irande¿seen-Uikñeid van c~e ¡copen-). - K.m2e- ¡0
febraatl 1961 —. -
¡ngeval de rechterli)kc beslissinq niel in ¡credit
van gewijsde Es gegaun, kan cEe MinisLer van
Volksg-ezondheid en van le-eL Cez Ene-e- wanre-car de
geneeskwidige cernne-issíe van le-eL gebied ocr-
cicelL dat de geneesmWdelenvecrzíen[ng von de
bevolking verzekerd is, de vergunnize-ghouder
van zEjn ven-b(nten¿s cntslaon tctdat eee-e- em-E-
beslissing tot stand kernt.
-8-
/. e Ministre peaL eyal e? ‘ucinÉ le délier de sen
ce-riqageze?ezlt ú so deunazudee- larsque le crédEt de
toche Lee-en- -;-s( é1~n-ore-(óe- ¿e- nte-cunis que [a fa-urní—
½e-rere-e SaLí >e-\Ce cmii e-Yi,eti¡>t<imlL.
(A rL. 3 bis. ¡ - orn qn e el mice- ríe-nne-ele due-¡tcrisu tiene-
concere-e-e le- tras¡Te,,e-c-¡uÉ ele? n,ed¡ca¡neze-ts u
¡uelque .5 Lar/ni’ que? ce? sa-it, por les ze-aaliat ions
onísaz it OS, n~>¿ le? COfllporte les re,e-seignernen LS
-<ucvonts e-
¡ 0 les ren-~ jne-i? míen Ls pré vus ¿e- ¡td!.Lic¡e 3, 1 0e-
50 eL 6:
2’ (hG Copie de lazitturisoLíane- detenue en ap—
p!Ecatione- de Le-acUcie 5 dc [‘an-n-~Léroyal du
28 févn-ier 1963 portanL réglcrnent général
de lo prctectíon de le pepulatien et des
travaillours centre le danger des radiations
EcniisonÉ ¿8;
3’ ¡a dés¿ge-e-aLien dii piicn-mnacUen ele-margó des
anatyses et dii ceutí-dIc.
Ce pie-or;riociee-t daiL ~tre e-
- inserit sur la liste des pharmaeEens de-in-
das Lríe;
— agz-ée en’ applicaLion de te-articte 47 de
!torretó royal dii 28 février 1963 portant
r-égleznent génér-al de la protectian de la
populatícn eL des tn-avaUleurs centre [e
dangez- des n-cdiatiens ioe-e-isantesi — A.!?.
5 ncvernbn-e 1985 --
Art. 4. ~ ler. Pean- obLenin- le-autorisatlen de
/ain-e le come-e-aten-ce oit la distn-ibution en gros
des ,nédicarnents, le denirnideur doit
De U intS ter ¡<ore- de ve¡-gwe-ninghowler op diens
ver-zaek eveneerns va-e- z¿~e- verbEre-tenis ere-(sine-are-
e-venteen- /íe t ¡credie t \qfl de ¡copen- gescle-ofrt Is
ere- zí¡ de [everí;e-gcene- ton it wórd L bel eio (al.
(Art. 3bUs. Wae-e-,e-eer de vergmuníine-gsee-uue-vroog de
l)e)uoe1(IeIing be tre/t van geneessmnldel en, op
ame--e- /e-e t e ven e-velk sÉncE¡une-, ¡ríe t ion tsereeídc
sl’-olhe-aje’e-, bevot ¿Ej de volgende inlic>etizmqen
le- e-fui íme-1¿c!e-Lire-geie- vou¡-zien bU] te-eL ortihel 3,
¡fl 50 en 6’;
2’ cezí a/sc/e-rifÉ vare- de verkreajerí vecaj¿ue-riulq
¡u toeposs(ng vane- heL un-LENe! 5 VOte- FieL
kone-iie-k[ijfr beshuít van 28 /ebnuari 1963 e-oit-
rice-e-de atgerneen n-egtee-nent op de bescher—
mn¡ng van de bevolking en van de werk—
ze-erners tegen le-eL gevaar van ¿eniserende
stra[Engen:
3’ de aanduiding van de apotheken- belast nieL
de analyses en de centrole.
Deze apctheken- dient te zi]ue-
- ingeschreven op de ¡¿¡st van de he--
diistn-ie - ape de-eke rs;
- erkend Ute Laepuss(ng van te-eL un-LUid 47
van le-eL koze-inkiijk beshait van 28 februarf
1963 houdende algeateen reglernent op
de beseherm¿ng van de bevolking en van
de werknenners tegeíe- le-eL gevaur van
Uontserende stn-alingenj - ¿<.13. 5 neve:n-
ben- 1985 --
Art. 4. d la Orn cJe vergwe-nhzíg te bekarne-en
veor de handel ¿te- of de verdehine-g van genees-
ne-iddelen Un le-eL gn-oet zne-eet de uare-vrager
-9.
1’ Acn-esscr- ate- Ministre e-le la Sant4 publique
eL de le-e- Fa en ¡ 1l~, e-e-e- e-e de mme-ame-de enemigare- t [es
catcgusr¿es de tníémiícarnents pat— lesqiiels it
sc¡lici Le-? !ae-e-Lcr-isotia-m-e- (oms! que la régiome-
que-II (e-mnViSOge-3 de alesservin-) - A.fl. 5 juin
1964
2’ lZtablir quil dispese de lacaux su//isants e¿
oppn-opn-Ués peur la por/mute conservation
des ne-ealicane-ents quil déÉient:
3’ S’engae-qer ¿u veue-dn-e des mnédicaments ¿u ta-us
les piecrz-Teiacíens dcffíc!nee-
4’ Lcn-sqe-e-íl impon-te des rnédícaments tout
candit¿oze-ne-és, en vae de ¡a veme-te en gros
da¡e-s ¿e pays sengo gen- ¿u en fui—e effectuer
¡are-alre eL vérE/ler la con/ermiLé oca la-Es
eL recj¿rzTee-ents sun- les niédícaene-ents a(me-si
que le pré va-EL ltmarLEcle 15, 2’;
C4’bUs Ien-squi! imperte des rnéd¿caments trai—
Les pan- les radíatEons ionisantes, copie
de lcagrémne-ent des Eme-stal[atiens d’in-rada—
ticee-, dél(vré pan- te-autoríté cenlpétente
du pays eu u cii tieu ce traitement,> -
¿VR. 5 neveeee-bn-e 1985 --
50 Se-enga gen- ¿u n-endn-e les tecaux da-nt question
ata 2’, en tauL Lene-ps accessibles ata agents
vfsés a le-articte 49;
6’ Se-engager ¿u informen- le Ministre qtainze
ja-urs ¿u le-avance de taute ne-odifícation que-ii
désireroit éventueilement apporter aviÉ 1’
eL 2’; - AA?. JO février 1961 --
7’ (Sen go gen- ¿u parÉ iciper ¿u un n-ole de garde
é tabí! pan- les organisa L ¿ates professionne¿les
des ajn-cssistes—répartíteun-s pa-un- la régien
qutmíl dessert) — Al?. 5 fuin 1964 —- (ami, si
ces em-qanisatíens n-estent en dé/atÉ, pan- le
Ministre qal a la Santé publique dans ses
attn-ibutións). — AA?. 21 /évrien- 1917 —-
¡ ‘ Aun de Al Une-ls Lev vame- Yelhsrge z endite ¿0 Q; e-
-e--un le-eL G’ez!ne- ocre- aaue-vrae-ae-§- me-cIttc-em mima-~
cpgave vote- de seon-teime- vane- r-ie?me-ee?smntahie?!c’et.
wuarvear ver(JmuJe-ie-ing e-von-dL ~eve-oagd(oEs -
enrede van de stn-eek dic /r;] vn,crue-emí,ens
Le bedjene,e-) — 1<. ¡3. 5 jwe-i 1.964 —-
2’ ¡¡eL bewijs levar-cre- dat ¡e-E] ove,- veUleendo
en gepaste ¡okalen besc¡e-!ht voor de per-
/ekte bewan-ize-g van de ge’íeesne-idde¡en dic
~e-~ionrien- zich ¿wc/e;
30 De verbintene-is aaee-gaan ge-i’me-eeseíe-;dde¡eee- .0
ven-frepen aun alíe c/fícire-u-opotiteken-s;
40 lVanneez- le-!) geneesne-iddelcn ore-den- verpak-
Le vez-ni ¿nveert nieL te-ef aeq op dc vetkúop
¿ni he L groe L ¿me- /e-e t ¿anO, e-le ven-Líe-e- Leze- es
aangaan de analyse en de ceíe-tn-cle ep ele
cen/on-miteit en-van e-nC de wetten en ven---
os-dentngen op de geneesmíddelen te da-ese-
vern-Uchten za-cts bepoald bij an-tUkel 15, 2’;
(4’bis wonneer iii) geneesmiddeten behande¡d
mC ianísen-ende sLn-alire-gere-, inveen-t, of-
scle-n-ift van de geedkeuriee-g von de be-
stn-altngsinstallaLies, ofge¡everd da-en- de
bevoegde autorite!L van le-ef land waur
den behandeling plaats vindt.) - ¡(13. .5
november 1985 -.
50 De ven-bEntenís aangaan de Lii un-Cifre? ¡y
bedoetrie ambtenan-en te alíen ttjde teegae-e-g
te verlenen taL de sub 2’ bedoelde loko[en;
6’ De ven-bintenis aungoan vij/ tiene- dagen vane-
te von-en de MU-e-isten- in ¡centris te Mellen
vare- de wijzigingen dic te-!) (eventueel> fie- >o
en 2’ wenst qan Le bretegen. - ¡GB. lO
februamE 1961 --
7’ (de ven-bhe-teme-is aare-gaun deel Le tremen nne-e-
de wachtrol dic da-en- de vakorganisaties
van de gn-eothandelaan-s-ven-de¿en-s Ls be--
pemaid veez- de stn-eek die VII) bedEene-() - ¡GR.
5 jan! 1964 - (of he-dieze- deze vakergame-Usu-
Lies Un gebreke btijven, deon- de Minister dic
de Vetksgezandheid ere-den- zijn bevoegdheíe--1
ie-eeft) — ¡<.13. 21 febnuan-i 1977 --
.10.
2. Les dispositions de tan-ticte 3, f
2, sa-nL eppl¡cables ¿u cetÉe auta-rEsation.
(s~ 3. Les dispa-s(tions dii * len- ne sa-nt
ta-ute fa-ls pus applicabies muza fabn-icaz-its eL
pn-épan-ateun-s de nniedícane-ents petan- autant qta’fl
feue-nissent din-cc temenL aux phurmacUens de-ef—
¡¿cine-e les e-spóeialités pharmaceut¿ques que-lis
fabríquent oit pn-éparent eL qii( ne fa-nt pus
tobjct de-une prospection mme-éd(cale). - AA?. 5
juhe- 1964 --
An-t. 5. Saief [es dispesitións pan-ticulién-es pré—
vues a larÉicle 23, la demande rioutor¿soua-n
faEt Le-eb¡eL de-une ere-qu&e eL de-un rappa-n-t
dn-essé par un /cncticnne-aire-phan-rnacfen, ap-
partenant ¿e linspectien des pharrnacles eL dé—
signé ¿u ceLLe fin par le Ministre de la Santé
publique et de la Fane-ille.
Ce fonctiore-naín-e peaL, [en-s de tenqudte se
¡aire assister par linspecteur des pI-zarmac¿es
de ¡o circonscn-Eptton eL, le cas écle-éant, pan-
teut oatn-e ogent de lEtaL.
Le fónctioe-zme-aEn-e—n-appen-Leun- eL ceux qui t’as—
sisLere-t peíevent visiten- les la-cutir eú La fobrU—
coLEen, la prépora Lien ¿a dé tontEen att la monte-
tenLEen des médicaments pan- le demandeur
dmuuterisatión deivent aveir ¡ieu.
Le n-apporteur ceenínwe-ique [es ceze-ctusia-ns ma--
tivées de lenquóte a-u Ministre doas les trente
jóiirs su(vant l’introductton de Lo demande eL
en tz-munsne-eL sine-Wtmunéenent une ca-pie ati de—
rnandeur pan- ¿ettre recernrnandée-? ¿u ¡a peste.
An-t. 6. Si les canchusia-ns Lendent ata rejaL de la
demande, le Ministre ¿u la requ&e dii ciernan-
rice-ir, seumnet le dessicn- ¿e -tavis de-une ca-mmis—
sien core-sui¿aL¿ve.
2. FieL bepaulde ¡te an-L¿ket 3, * 2, Es
van toepassing op de vergunning.
(ff 3. Het bepaatde Un ~ 1, Es echte’-
nieL toepasselijk op de fabrikanLen en be-
n-eiden-s van geneesee-e-iddelen veor za-ver zi¡
rechtstn-eeks aun de a-fffcina-apctle-efrers dc
formoceutlsehe speciali¿eEten leyeren welke
zij fabrican-en of ben-eiden en waan-voon- gecel
rnedische pn-a-spectie gedaun e-von-dL). - ¿<.13. 5
jwe-i 1964 -r
Art. 5. .Behoudens de bijiondere bepolize-geTe-
van un-tikaL 23, wa-rdt oven- de vergunningsaon-
vraag een enderroek ingesteíd en ven-slag uit-
gebracht doer een ambtenoon--apotheker die
Lot de algene-ene inspectie den- apethefren be—
ha-en-II en duan-Lee da-en- de Minister van Volksge-
za-ndheid en van beL Cezin werdt aarígewezen.
Die ambtenaar mag zich tijdens te-eL onden-zeek
da-en bi¡staan da-en- de Enspecteiin- den- apotheken
van beL gebfed, en, za- nedige- da-en- ieden- anden-
lid von hot REjkspersoneel.
De amnbtenaar—ven-sluggever en degenen dic
hem bi¡stoan, mogen de iekolen bezeeken waar
de geneesmiddelen doen- de aanvragen- van de
ven-gunning rna-eLen gefabriceerd, ben-e id, be-
waurd ef bewerkt wen-den.
De ven-slaggeven- deelt de gemotiveerde con-
ctusies -van beL onden-za-ek ruede aun de
MUre-Lataz-, binnen dan-tfg dagen no beL Undfeneme-
van de aanvraog, en-e stuart bien-von tegeliikez--
L(frL een ten- post aangetekend afscle-n-IfL aun de
uanvraget.
Art. 6. Wordt Lot de ven-wen-ping von de aun-
vn-aug geconehudeen-d dan legL de Minfsten-, op
ven-za-ok van de aonvrager, beL dossier a-ver aun
VIet advies van een eonirnissíe van odvies.
.11.
Lo requ¿tc deite- ¿u peine-e de fercuusion, 5tre
íntn-a-dieite par letLre recemrnaíe-dée & La peste,
dans ¿es quinze ja-urs de la récept¡a-n des con-
clusiotes da /onct¿a-nna¿re.
SE [es cene-c[u.sion.s Lene-cteme-L a l’autóriattont le
MinisÉre peaL La-ate/oEs re/user celle-c¿, apr~s
aya-Un- pris préalable;ncnt lavEs de la comatis-
sEen cone-su¡taLive visee ci-dessus.
Art. 7. § Ion-. La ca-mnníissia-n ca-nsaltative est
cene-posee
1’ D’we- pm-ésídenít nenimé pan- le Re! paz-mf les
TmlaqEstrúÉs ea mnag¿sLn-ats me-e-a-floral—es de
lOn-dn-e ¡udicimuin-e;
2’ onwe- eJín-ecteitn- gée-e-in-e[ de le-Adne-Enistn-atten
de le-h)rqiéne;
3’ De linspectew- génerul des pJe-murmac¡es;
40 ~ fee-te-ct¿eníiain-e appartenant &
dassurance enaladie invutiditó) — Al?. 21
févn-Eei’r 1967 -.
5’ Den fonctiennoire —p>iarmnacien apparte—
nome-t e5 [ninspecticndes phan-ne-ac(es:
6’ De-un fa-nct¿enna En-e de lInstitut de-hygihne et
de-épidé fe-¿a-¡egíe;
7’ D>we- fonetEennaire appon-Lenant & Le-InstELuL
naCional de rede-en-ches vétérmnaires de
le-EtaL;
8’ De síx fabricanÉs, prépan-atetarse- ¿rnpa-n-ta-
teurs ata cernrnen-gants en gres de rnédfca—
ne-entse- représentont les dlverses octivités
prefess¿ennelles eL cl-e-eis¿s- sur les listes
da-ubles propa-sées par les organisatiens les
plus m-eprésentatíves; - MI). 10 février
1961 -.
Op sLn-affa von uítstuiting, moet ¿e-eL ven-zoek
bínnen vifftien dagen tea onLvangst van de
ce’e-chusíes van de ombtenaan-, bif een ten- post
aangetekend schr!¡ven ingediend worden.
Wa-rdt Lot de vergwe-ning geca-nc[taaleerd, dan
kan de MEnEster ze echter weigeren, na va-era/
/e-eL advies van de bevanbeda-elde ca-ne-mnissie
van advies te hebben ime-gewennen.
An-t. 7. & 1. De ca-rnne-issie von advies bestaoÉ
uit
2’ Sen vaorzEtLer die de Kening WC de
mag¿straten of ere-rna gistra ten van de
Recte-ten-li ¡ka On-de baneenfl;
2’ De Directetar-generaal van beL BesLuir vare-
velksgezondheid;
30 De inspecteur-generaal vote de apotheken;
4’ (Sen onibtenaar rife teL le-eL RijksinstituuL
va-en- ziekta— en Unvatíditeitsven-zekering
bete-oon-tt - ¡GB. 22 febniiar¿ ¡967 --
5’ Sen ambtenaar-apotheken-, die Lot de
Enspectie van de apa-LEe-eRen betta-a-rt;
6’ Sen ambtenoar dic uit le-eL Instituat va-or
Je-ygíene en epidemioLogía bele-a-on-t;
7’ Sen ambtenaar cite Lot le-ef RE¡ks¿nsLituut
va-en- veeartseníjkwe-dlg onden-zoek behoort;
8’ Zas fabr¿kanten, ben-e¿den-s, ¿nveerders van
el hande!aars En (/arnnaceutische> pra-duh-
ten En Jet groot, die de ven-sc/e-HIende be-
roepswerkzaamheden vertegen woordigen
en gekozen worden op de da-en- de mneest
n-epn-esentot(eve ben-a-epsa-n-gan(saLies veer-
gastelde dmibbe[e lijsLen; - 8.5. ¡0 februer!
1961 --
42.
9’ De <latir pharznzaciens de-industrie eL Oeca
pharmaciens de-ef/feme chelsís sur des
listes da-tibies proposées par les orqonisa-
ieme-s professienneiles [espitas representa—
LUyes;
[O’ De deux petsonnes ayant une expérience
pan-Licuuiere dome-s lo /abrication a-u la pn-e—
pan-atiene- des séru,ns eL vaccins;
¡1’ De-un dírecLeun- de lobon-atóin-e agn-éé;
[2’ De deu~ /onctíeie-me-nin-es oppan-tenmunt le-un &
¿iadlnLnffltraLia-fl de lÉndustrie eL lataz-e a
Immudme-n:~tro tía-me- dii comte-rmlen-ce;
Ñes mnee-nbres vísés sub. -1’ ¿u 120 sant notre-ates
par le Ministre de la Senté pubiiqae et de la
Forre-Wc; fe mnembm-e visé sat. 4’ [e-et star la
pn-epesitión da Ministre de ¡a Prévoyance
sóctale, le nr-íernbn-e visé sitÓ. 7’ sun- [a pra-posl-
len dii Ministre de lAgn-icultuz-e et les mem—
tires vises sube- 12’ sur la prepa-sition dii
Xl Ure-istn-e des A//am-es óccnomne-iqtaes.
* 2. - Le ram-e-riaL des membres a une
duu-ée de sUx ame-s, U! est n-eneuvelable.
~ 3. -‘ II y o autant de mene-br-es
suppléants que de ¡re-emires effect¿fs; ¿es
mene-bres sappléants sent nommés dans ¡es
znórnes conditEons que les rnembres ef/ecLifs;
le Re! nene-me les suppléants des rnembr-es
c/fectifs visés att ¡ len-, 2’ et 30 La pez-sanita
nemmée en n-ernplacement de-un mernbre e/feo—
Uf a-u suppléant de la ea-rnrnissEon achéve le
nre-andat de cehui qu’el[e n-ernplace.
9’ Twee fndustrie-apethekers en Lwee of/U-
cina-apothekers rife gekozen e-von-den op de
da-en- de rneest representatieve bera-eps-
on-ganfsaties voorgeste¡de dubbe¡e lU)sten;
10’ Twee personen, die bijionden- ervon-en zUjn
in de fabrEcage, en de bereiding van sen-a
en vacctns;
Ji’ Len directeur von een erkezid [abon-ata--
ruam;
12’ Twee arnbtenmun-en ven wie de eme-e Lot het
bestuur von de ni¡vcrhe¿d en de arder-e tejÉ
dat van de handel behoen-t;
De ¡eden enrien- 4’ Lot 12’ bedee¡d e-von-den deor
de Min(sten- van Velksgezendheid en van le-eL
GezUn benoemd; de beneernfng van het lid
bedeeld anden- 4’ gescle-iedt op veerdn-acht van
de MinUster van Seciale Va-a-rza-n-g, rife van le-eL
lid andar 7’ op voon-dracht van de MinLs ten- van
Landbouw en rife van de leden bedeeld enrien-
12’ op voordrecht van de Ministen- van Eco-
noxniscle-e Zakee-.
* 2. fiet ne-ae-e-daat van de leden duurt
zes Joan-, bat kan vernieuwd e-ven-den.
~ 3. En- zijn evenveel plaatsverven-
gencie mais wez-kende leden; de p¿aatsvervangen-
de leden wor-den onrier dezel/de va-on-waan-den
beneemd ala de werkende leden. De Kaning
benoemt de plaatsvez-vongers van de sub. * 1’,
2* en 3’ verme¡de werker¿de leden. ¡-Ii) die ten-
vervonging von een werkend of een plaatsver-
vangend lid van de cone-míssie wordt te-eneamd,
beétndigt le-eL mandoat van dUegene dic hif ver-
vangt.
A3.
Art. 8. Seas réserve de tapprebat¿en da
Ministre de la Santé publique et de la Pune-Elle,
la commission care-sultaLfve fUxe sen z-égleme-e-ent
don-dra be-Lén-jean- et déten-m-nuine le marie de son
fcre-ctiennement.
Art. 9. La ca-nlmission da-nne son avEs motivé
dans les trente Ja-urs de ze-Enrn-oducuan de la
requdte pn-évr¡e & ¡e-an-t¿cíe 6, elEnéa len-, a-u ¿u la
demande cI’ce-vís visée au dez-nier a¡Enéa de cet
an-ticte.
Art. 10. La ciécisfan rzictivée dii MUe-Estre cM
cemie-mun¡quee ata requen-ant pan- leLLn-e n-ecem-
mme-ondee ¿u [mupeste dans les nonante jcurs de la
notification presen-ite ¿u le-an-tlcie 5.
CUAPíTRE III - E»i PHARMACIEN
O’!UD USTRIL
Art. 11. La fa-neCia-te de pharmac(en de-industrie
ne peut étre ererede qmie par un phorrnaclen
Unscrít sur une tiste an-r5tée et tenue ¿u Ja-un- par
le Ministre de la San té publíque et de la
Famil lee-
La tiste des pharmaeiens de-industrie est pu—
biiée par la vale du Manlteun- beige. A la fin de
chuque annee, [es modif<cutions quE y sant
apportées duns ¡e ca-un-ant de cette unnee sa-nt
publiées de la méme ataniére.
(Arte- 12. ~ 1. Est inscr(t ¿u tu tiste pn-évue ¿u
lan-Raía 11 quiconque Justifie
‘ que-El est paz-tetar
a> salt da <lipíSme légal da pe-%an-macien
abtenu con fa-rmément ¿u la Législation
sur la cetIatIon des grades academiques
eL te pn-a-gn-arnme des exornens univen-si-
Laires a-ii que-II est pon-Lean- de-un dipbrne
ea certificat al’études n-econnu équf-
votent ca dipldme de phan-macien, pré-
cité, en app!ícotion de la ¡a-i da 19 mnan-s
¡97) relativa ¿u le-équivalence des
diptómes eL cen-tEficots dcétudes
e ti-angers;
Art. 8. BeIe-oe-idens ga-edkeitn-ire-q da-nr e~Ii
A4UnUsLer von Vo¡ksgezcndle-eid eme- vare- e-eL Ce
zbie- stelt de cornmissie x-on te-die-les Je-cein- regle-
metet van en-de vast en bepcalt zí] ríe dccr le-aa>
Le velgen wen-kwijze.
Art. 9. De cemnmi.ssie hrengt hoar gemótiveeri
advies uit bEnz-e-ere- cJen-L¿g e--lo gen no be-eL indiene”
von het verza-ek beciceld En on-te-fre! Ge- eerstr
[Ud, of van de vroarj ote-e- odvies berla-e íd Un he!
laatste lid von hetzelfde re-n-tike¡.
Art. 10. De gemotiveerde beshss¿ne-g von dr
Minister won-dL binne-ene- neqentíq do gen rio de Ole-
artikel 5 va-on-gescte-n-even kere-nisgeving, bí) eee-e-
ter post aangetekend scte-rE)veee- aani de ven--
zaefrer ne-edegedeeld.
UOOFDST(JK ¡U - DE INDUSTRIE
—
AP OrE lE ¡<El
?
Art. 11. De functle von industrie— apotie-eker
mog aLteen ‘¿ion-den uítgeeefend deere- een apa-
theken-, ingeschreven op een liJst die da-en- dc
Minister vate Velksgezcndheid en van te-cC Cezin
wa-rdt vastgesteld en bE¡gehóuden.
De lila van de industn-le-apotheken-s wen-dt ir-e-
Viet BeLglseh Staatsbtad bekere-dgemaakt. No
het eínde van Uedez- Joan- ‘¿e-en-den de wijzigingeíe-
día xieh ¡Ji de ía-op en-van >e-ebben veorgedrían cp
deze¡fde wi¡ze bekend~-j-enre-aakt.
(An-t. 12. .* le- Op de ¡te het an-tike¡ 11 bedoehí
[(¡st ‘¿e-en-tít Ingesebreven al e-e-mEe aome-Ccont
1’ dathíjha-uden-is
a> hetzij van het wetteli¡R diplomo vome-
apa-thekez-, verkn-egen ove n-eenkomstiq
de wetgevíng op le-cC Écekennen Vor-’
academische qn-ocien en le-eL pr-a-qn-am ama
von de aniven-sítoin-e exameme-s cf dat ¡e-Ej
>e-auder Es van een dUpla-mme-o cf studie-
getaigschri/t e-vaon-von de gelijkweordig-
heEcl maL VIet voernoennmde wetCel¿f<
dEplore-e-a vare- apet¡e-eker werd teegekend
met toepassime-g von de \uiet von 19
mce-art 1971 betn-e[¡endede get¡jkwaar-
digie-eid van de buítenlce-mídse dEpiómas
en studiegetuiqscle-ríTten:
.14.
14 sa-it dan diplómne, c¿rti/Ucat a-u mitre
aLLestaL(an rnentienné & ¡‘annexe dii
prése’e-C arte-eLe lorsquil est n-essa-rtisSome-t
e-lun EtaL mene-Ura de la CEE;
2’ que-it a (oíL visen- son titn-e par [a Ca-mmEs-
sien rnédfca¡e ca-rnpétetete canformément ¿u
larticle 7 de l’an-r-été ra-ya! n’ 78 da 10
novene-bn-e 1967 relotff ¿u lexercice de ¡‘art
de gitén-ir-, de le-art ín/En-mnien-, des pro/essicre-s
paramme-édicales eL oca cemzme-issiens médi-
coles;
30 qitnil o ocquis une expón-lenca pratique daee-s
nne-e ca phasiee-írs entn-epn-ises établíes en
l3elgique cmi dans mee- autre Etat ne-embre de
lo CEE eL Litu¡oin-es de-une aaton-isotien de
/abr!cation indastrielle de médicamne-ents
délívrée par l’aatorité ca-mpétente.
Laxpérience pr-caCique visée ata 3’ de l’alínéa
len- da-EL aya-ir duré ca rna-ms:
— pean- les parsonn¿s visé es ata 1’, a) de
le-almea len-: un an.
CeLta duréa ast réduite de six ma-Es lon-sque
¡e-¿ntén-essé est pon-teun- cita dfp¡órne da phaz--
mnucien dindastrfe.
-petar Les personnes vlsées ata 1’ b) de
¡e-u¡ínéa len-:
- datar ans Ion-sque le ayala de fon-ma—
Lien unfvan-sitaire est infériaur ¿u
cinq ans
e- un can len-sqae le ayala aniversf raíz-e
¿st de cinq cates mínimum
- six ma-fs la-n-sqae la ayala unfven-sE-
toEn-e ¿st de su ans atinimame-
b) le-aCrE) dat VIi) hoaden- is vote- een rL~e-me- de
dip¡cmae-se- cer-tificmuten of onden-e ge-
tuigschn-Eften, vermu,eld Un bijlage bij di -
bes¡aft wanneen- VIi) enden-hon-iqe Es va;
¿en Lidstaot von de F.C. Ge-:
2’ dat Vii) zi)n titel mor de bevouigde genees-
kundige ca-nne-missíe hee/t laten visen-em
overeenkarnstíg on-tEke¡ 7 vare -¡e-eCkoninklíj!
beslait nr. 78 von 10 ne-ovemi,i’n- 1967 be
Cre//ende de iiitoefcnie-e-q vae-u de genees-
¡cansÉ, de verpleegkine-de, de miro ,uiedísc?u-
beroepen en de gce-e-eeshwídigc ccTnmllissies;
3’ dat VIi) een proktíscle-e en-von-ime-q Ie-ee/t opqm’
daen En een cf cre-een- cnden-e-e-emníze-qen ge
vestigd in fIelgié c/ in cen aniden-e lídstao-
van cte EEC, dic ¡e-naden- í.s Melee- cee-e- ver
gure-ning Lot indastrié¡e -fabrico ge von ge
neesrnidde¡en afgegeven da-en- de beveegde
instanCia.
De pn-caktUsche en-varice-ge- bedee¡d ¿~ 3’ van he
aen-sta lid ma-eL ¿en daw- hebben gehcrd von
mfnstens:
— va-en- da pan-sanen bedoe¡d ¿ml 1’, a> voe-:
Viet een-ste [Ud: één Joan-.
Daza citaur- wordt met 6 cne-aonden ver-
minden-d Uncían de betn-akkene Fe-cader
van Viet diplomo vate índutstrie-apet.heker.
- vean- de personen baria-aId En 1’, 14, vot;
Viet ¿en-sta lid
- te-te-ea Joan-, indien de uníven-sUCaUrc
von-mingscyclus inunden- dan 5 joan
ornvat
dén jamar, indien de univen-sitafre
cyclus minimum 5 joan- emvot
- zas moanden indien de itniversítoirc
cyahu.s ne-inímurn 6 joan- a-mce-vot.
de-Se-
L
e-§ 2. exper¡em-mce amaqaise, pon-tace-C
se-ir lotealyse quolftative eL guantE tative da me—
dicaments ube-si que sur les essats aL vén-Efica-
Cia-ns en preductían nccessaires pean- ossan-er
tea— qua!ité, deiL étre attesLee par ¡e pie-arma-
cien dindustrie responsable de l’établlssere-e-ant
de stage a-u, lón-sqae la fin-me phan-rnaceut¿qiáe
cisC établie dans un autn-e Etot membn-e de la
CEE, pan- la persa-nne qualifiée responsable
attochée ¿e leétobussement
* 2. ¡Ja cpgedane en-von-ine-g e-ne~
beLr-ekking Lot de kwalitatieve eme- kwantito-
Cien analysa van geneesmiddelen everials mcC
betrekking Lot de preeven en le-cC nazichC
ti)dens da pra-daktie, neodzakelijk teneinde hin
kwalECeEt Le verzeker-en, dient Ce tvon-den geta—
Cesteen-d dear da industrie-apótheker, veront-
e-e-’oan-dal¡j¡c va-vn- de stogeime-stelling cf, wonneen-
de /armaceutiscle-e fin-eno gevestigd is ini Gen
anden-e ¡idstaot van de EEG, deen- de ven-ant-
woon-del ijke bevoegde pen-sa-on, ven-boce-den aun
de instelling.
§ 3. La decnwe-ded’inscn-ipL ion sun- Za
liste cies ple-an-maciens de-industrie, accanme-pa-
gnée des dacninie-ents ji¡sCU/Icatifs raquis doUC
éLn-e adn-essée ¿u lItespecteur général de ¡a
Phan-ne-aciaj - A.!?. 14 aa-mili ¡969.
Art. ¡3. Teute persa-nne ayant exercé la fa-nc-
tinte de pharmacíen de-industrie dan-ant att mains
demix nn.se- ¿e lo daCa dace-Cn-ée en vigueur da
pr-ésenf marrété, cM Enscn-iCe, ¿u so demande, san-
la liste prévue & lartfcle II.
Art. 14. Le phaz-macien de-industria ne pauL
.SPTEsas sen-vices qu& uit setal détentaun-
de-autorisa LEen. Lorsque-(l ea en fonction, El tea
paute- sa-it directamente- sa-it fndlrectemant,
tenEr a-u gén-en- una of/frEne ni y &re occupó.
CHAPITUEIV - DV CONTROLE DE
LA CONFORMITE
3. De aaze-vr-aag CoC ¿nsclmn-ijv¿ng
op da lljsL van de industn-ie-opa-thelcers, ven-ge—
zeid van de vareisfe ven-ant woa-rdhe- gsstukken,
dient te wen-den gericle-L aman de Inspectean--
Generual van de Fmun-rnacUe.) - ¿<.13. 14 augastus
1989.
Art. 13. 1-uf día bij Fe-eL inwen-lcing treden van
nL bestiiit, tenne-inste twee jaez- oh indmisLrie—
apetheker gewerkt le-ce/Ce- e-va-r-dC op z¿jc-e- aun-
vraag ingeschn-even op de En artikel II be—
decide lijsC.
Art. 14. Da fndustn-ie—apctheker nne-ng moan- bE]
EW7~kele vergunninghouden- wen-k-zaacn z¿jre-.
Ter-wEfL uf in (aneCie Ése- is ¡e-eL heme-e- ven-baden
za-wc! ne-iddefl¡jk nls onmiddeliijk een e//Ucino
te houden, Le bailen-en of en- we-en-kzaam te z¿jn.
HOOFSTUI< IV - CONTROLE OP
DE CONFORMITEVF
Art. 15. Sotas résarve des dispositla-ns pon-tUca—
fl~iesdu cha pEtra VI:
Ve- les détenLean-s de-une auten-iscatien pn-évue a
le-un-Cicle 3 da-inteL con/len- & un pie-armnacfen
dnindtstríe, d’una parC, la san-veillance af-
[active de ¡‘analyse des matiéres premi~n-as
ate- de-catan-e pan-te- la sun-veillance ef/active
da la fabriccation, de [a pn-éparatfon, de
lanolyse des pn-oduiÉs visés ca pn-ésent an-—
rUé et le conCróle de lee-sr con/en-mULé oca
leUs eL n-égtements sar les médiccaments.
(duns le respeat des n-¿3gles de honre-e pr-ati-
gte de fmubricatien, reca-mne-e-andéespar l’On--
ganisatien nnondiale de la senté) - AY. len-
oout 1985 -.
Art. 15. Onder voon-beheud van de bijza-ndere
bepatingen van ha-efdstuk VI:
2’ nne-ea Len de heuders van een ¿re- art ikel 3
bedoelde vergare-ning een indusLn-ie—opóthe-
kan- belasien enen-z¿jds met le-cC wen-kel¿jk
ta-eztcht op de analyse van de gróncistó/fen
en anderzijds maC le-eL werkelijl< teezicht op
de fabn-Ecagee- de ben-e ¿cling en de ae-e-alyse
vate de in dEL besWUC becinelcie pn-ódukten ene-
maL de controle op de ca-n/ornniteit man--
van me-e-eL de umetten en ven-en-dení¿ngen op de
geneesrniddelen.
(me-e-eL inachtname yace- de n-egels von goede
fabn-¡cageproktijken zools cEeze aontevolen
werden deor de Wen-eldgezeme-d/e-eídson-goni-
satia) - ¡<.13. 1 augu-sLus 1985 --
46.
Cas pen-sannes tea peuvent livrer teun-s rué-
dicametrts cii coime-merca avant que ladite
conformUté ne-en mait été attastéa pan- le
pharmacien dindastrie dans le registre pn-e-
vii ¿e- lan-Cicle 17.
2’ les détentaurs de-une auterísatian d’írnpa-rÉer
das médicarnents nc peuvent lEvrer ces
rnéd(coe-nents mi ca-cre-nne-en-ca en Bclgiqae
avant qe-te latir cenfen-enité oter leUs eL ré—
glene-ents sur- les rnéd(carnere-Ls e-e-ate alt été
attestée apres analysa qaatitativa cern-
pl~Ce eL analyse quantitatEve dan ma-Ere-a
tetis les pn-incipes muctifs, sa-It par la phan-—
me-e-ocien disre-dustn-ie attaché 5 ¡e-établU~e
niant, sa-it paz- un loba-rata-fra da controle
magree par le Ministre da la Scanté publique
eL de la FamilIa. Le résaltat de ces ana-
lyses est consigne dans le registre tena
canfcrrnérnent ¿u Partida ¡7.
(Teatefais pa-un- les spéciu¡ités pharrnaceuti-
quas ¿e -usaga humain ea [es médfcarnants a
usaga vétén-inaire, Ue-npcrtés de-un autre ELat
marnbre de la Cernrnanauté éconorniqaa euro-
péenne qe-ii sa-nt, sela-te ¡e ca-se- enregfstres,
fabrfqués at contr5lés cenfa-rmément ata di—
ractivas 65/65/CELe- 75/318/CEE eL
75/319/CEE ea 81/851/CEE et 81/852/CEE,
les tíétentears d’auton-Usatia-n sa-nt díspensés
me-effactuan- te contróle analytiqua prévu ¿u
l’alinéa pn-ecédant, len-sque les la-Ls impon-Les
sa-nt accernpognés des compta n-endue-s de
contrm3la pré vas por ¿oracle 22 de la directiva
75/319/CEE a-a pan- l’an-ticle 30 de la din-active
81/851/CEE.) — A.!?. 5 na-vernbre 1985 --
(Art. 15 bis. La Ministre da la Senté publique
eL de la Familia déten-nnmne les core-ruCia-ns cÉ
rna-dalités dagr-éotion des loboni La-Eres ¡re-dEs-
pensables ¿u lapp¡Ucatien da présent arr5té.
1> [ixe égalernent les ca-nditta-¡e-s eL ne-odalité da
n-etrait de laqréotion). — A.!?. 10 févrien- 1961
¡Jaze personen niegan Fume- gee-e-eeszniddelee-
nieL in de bande) br-engen t-ow-aleen- dr
industrie— apa-Cheken- za, in le-eL bí) an-tifra
17 va-orgeschre ven registen- con[orm heel-
vcrklaard.
2’ niegan dc le-euders van can vergannie-e-g orn-
genaesmiddelen En te va-eren, dic grenee~
ne-e-Uddelen Un ¡3elgEé e-e-iaL Un de le-ondee-
brengen vean-alear le-un cenfez-nie-iteit maL dr-
wetten en veren-dare-ingen ep de gene-escnid
delen no een va-lledige ¡<e-volito nave aze-a¡ys-
en de kwmuntitotieve ore-o¿yse vane- tenrme-inst’
alíe actieva bestanddelene- geottesteen-d Ir-
heCzij door de can Viet bedr¿~if ven-bonn-lee
Industrie—apothekan-, hetzij docr ecte come-
tro)elaborata-n-Eam dat da-en- de Ministen- va’
Votksgezondheid en van /e-aL Cezin en-Reme-e
za. De uitslag van dic ana¡yseue-werdt opge
tefrated In beL registen- dat everaenkemstir
un-tikal 17 e-ven-dL geheuden.
<Echten-, va-en- de farrnaceatiscte-e specio [Uteitee-
voon- mes-e-se¡Ejk gebnuik o/ de geneesne-iddele:
va-en- dien-geneeskundig gebnuik, ice-geveen-d al
ean mandare LidatoaL van da Lun-epate Econo
mische Gemeanschap dic naan-ge¡ang bat ge
val, garagistreen-d, ge/abniceen-d en gacentn-o
laen-d zUjn overeenkornstig de n-ichtlijze-ae--
65/65/EEC, 75/318/EEC en 71/319/EEC e
81/851/EEC en 81/852/EEC, z~jn (E -
ven-gw-e-ningheuders vnijgestcld van u-
anolytfscha contra-le, voerzien bU) le-aL va-ng lid-
wcannaer de ingeva-en-de partijen zUjn ven-gaza!?
van da controleverslagen voerzien in ha
man-tikal 22 van de n-fcl-¡tlUjn 75/31 .9/EEC of 1
bat an-tikel 30 von de n-ichttijn 81/851/EEC.)
¡<.13. 5 novemban- 1985 -.
<Art. ¡SSs. De Mice -Estervon Voiksqe za-od/e-e
en van le-eL Caño be¡’aolL de voorwace-ne-den
de modalEteiLen waar-onder de labor-aLan-Ea, de-
va-en- de teepassing van diC besíteit onontbeee -
¡¡7k zijn, e-von-den erkend. ¡Ji) bepae-e-lt insgelEjl e-
da voorwaarden en e-Ene- e-na-cloliteiiÁ’n wmuarce-e-dr- -
de erkenning wcrdt ingetrckkcne-i. - ¿<.13. ¿
/ebn-uari 1.961 --
.17.
Art. 16. Le détanteur de-aatorisotton qW ast
luí-mema p/e-armac(ao d’Endustrte peaL exen-car
cetta fonetlon dates so pi-apra entreprise. En ce
cas, El da-Ef remplin- les obligations quE sy
ropportant.
Art. 17. La ple-armaclate de-industria consigne
dates un registra ad ha-c le détuil des epén-atietes
et anatyses de ca-ntn-Gla affectuéese- ainsi que
leurs résultats. II signe sas cenclusionse-
Ce registre est tena & la-un-; it se troave & la
dEsposltton des Etespecteun-s das phan-macies.
Les registres sant conservés pon- les détenfears
daaton-lsotían pedcant dlx ates ¿u partir dce jaur
da lea,’ ctn3Lure.
Le pharmacían de-Industrie da-it &tra & rn5me da
[aEn-e la preuve que les eramense- en vta de
sossuren- de la ba-nna qualEté des ma tE&es
praniibres eL des médicaments sa-amis ¿u le-anca—
lyse, a-nt étá réeltement affactués.
Art. 18. Pendant lo dtn-ée da vaildité du pro-
duít et ma maximum pendant cfnq un; ¡e
pharmacian de-industrie tiant ¿u la disposUtiore- de
lUnspectíon des phcarmacies un échantll¡ori das
pra-daits da-nt U! a attesté ¡u ca-nfornitté.
Cet échantll¡on sen-a suffisant petar pa-uva-Un-
affectuer las examens ana¡ytíqaas raquis. II
sen-u saellé pan- Le p/-e-armaclen de-industrie eL
authentfffé par su signatura.
Art. 16. De ven-gunningie-ouden- día ze¡f mdii-
stria—apothe¡cer Us, mag dic fanetie Un zUJn
eigen badn-íff uEta-e/enen. 1-te diC gevol rme-oet ¡ti)
al da duaroan varbondan verplíchtire-gen tea—
ka-man.
Art. 17. De fndustrie-apa-tie-eker ven-mneldt te
een daun-Lee bestenid registen- de bijza-nder—
haden von de contralebewerkingen en —ono—
lysen día ñU) hecft verricht, alseneele de uit—
síagen en-van. 1-II) enden-tekee--e-t ziJn bevindinqene-
DEL register ‘¿man-dL biíge/e-ouden; beL ligt ten-
beschikking van da Enspecteun-s den- apa-cEe-alcen.
Da registers ‘¿‘orden garlan-anda Cíen ¡aun- te
rekenen vunaf de dmug dat za afgesla-ten zEjn,
da-or de van-gunningie-a-uders bewaan-d.
De Industn-Uae-e-apatheker nne-eeC het bewijs
kwe-nen ¡averen dat de <atealysan) a-ni de qrond-
sto//en en de geneasmíddalen naan- te-art kwoli—
LeEL te onderzoeken, werke¿Ejk zEin alt gevoerd.
- ¡CHe- 10 febn-uan-i 1961 -e-
Art. 18. Gedurande de deagdelijkle-eidsterrnijn
van het produkt en ten hoa-gsta gedtirende vijf
Joan- houdt de lndustrle—apethekan- eco menstar
van de produkten rife hij ca-n/orm /e-eefL ven-—
¡claman-d, ten- baschikking van de apethekenini—
spectíe.
Dft te-¶onster ma-eL het ven-cUsCa onalyCische
a-nderza-ek rna-ge¡ijk moRen. HaL wordt deon- de
industn-ie—apothakan- verzegeld en da-en- zijn
hundtekanUng gawaarne-en-Rt.
e- 1 Be-
Art. ¡De- TatiC pIine-n-nnacien d’itedastrin3, abscnt
a-ti ee-ne-p~ché, peaL étre remplacé pan- tite catre
ple-ermocEen de-indti.stric. Linspectian des phar-
nnacies devc-e eCre Ecre-rnédiatemant infa-rmée,
pan- lettn-a recamne-ondée ¿u la peste, de la date
da ca-nne-ne-ancemant aC de Za fin probable du
ramplocemente- TeaL ple-an-mecEen de-industria
n-emplaqant engaqe so responsabiliCé pear les
actas prefessíannels quil pese.
CItA PITRE y - DES OBLIGATIONS D¡J
DETENTEUR DA UTORISATION
Art. 19. Sen Endustn-ie-ce-pa-thcker dic a/w- zig
of ven->e-inden-d is, ¡cote- <loor cen anden- ¿u It-
strie-epotle-a¡<er won-den vervare-gee-e-e- Aoe-e- de
apotle-ekeninspectie nne-a-cC bU) cee-e- ten- post ore-te—
gatefrend sc/e-n-fjven ¡cennis gegeven wordece- ven
de date van Fiat begin en vane- he?C vertiia-ech ijk
cUnde van da ven-vace-ging. De ¡loo tsven-vone-c: ni-
da industrfa—apet/e-ekan- La oome-sp’-e-e-frelijk va-ce-r de
<loor hern verplichte bcn-oepsdodcn.
UOOFDSTCJI< V - VER PL¡CI¡TINCEN VA::
DE VERGUNNINGIIOUDER
Art. 20. Les détenteura de l’aaterisatia-n pré—
{~WWTartUcíe 2 sa-nC tenas
1’ da [aire opén-en- la fabricatEote, la prépara-
flan Endastrie¡¡e, eL le divlsfannemanf des
‘nédicaments at pn-odaits cte chan-ge par des
personnes cxarnptas de rnaladfas con-
tagEaases dans das ¡a-cara exclusivement
n-eservés & ces apérafia-ns.
2’ De veiller ¿u ce qae las Zocata da-nt question
ata 1’ eL las magas(ns de pn-odaits /fnis tea
ca-mne-aníquent pos ayee des la-cara a-a
sen-aicnt manipalés a-u entrepa-ses des pro—
daits chfmiqaas a-u sabstunces, autras que
catar visés pon- le présant an-r¿té:
(3’ de veillen- ¿u oc que les la-catar visés atar 1’
eL 2’ a¿nsl que le-équUpement indusLrIel eL
selantE/iqae n-ancontn-ent ¡es exígences des
reglas de boce-cia pratique de fcabricaUon
recomrnundéas pan- íe-Orgcanfsatia-n ma-mUele
de la senté;) — Ae-It len- aa-dL 1985 —.
Art. 20. De le-euden-s ven de ven-qunninq in
an-tikel 2 ver-ni-e-aId fijo ven-p¡icht
10 de /ebn-Ecoge, de industn-iélc ben-eiding cci da
verdaling van de genaesne-¡ddelen en me-igL
ectiava bestane-ddalen Un aitshuUtend daan-ia-a
bestemde [aRelen te da-en verrichtan, da-en-
personen dic nEeL aan besmettelijke ziektan
¡E¡den;
2’ Te zorgen dat de ¡te 1’ bedealde la-Rulen en
da ne-agazEjnen va-en- a/gewerktc pn-a-dukten
nieL Un ven-binding staan mcC ¡a-Raían ‘vean-
andan-a dan de 1EJ dEL basluit beda-atda stef—
fan of scheikundfge pn-odukten bele-andeld of
a-pgcs¡agen ‘¿con-dan;
(30 te za-n-gan dat da lokalan bedoeld in 1’ en
2’ alameda da industriéle en wetcnschap—
pelíj¡ce uitrustfng beentweardan aen de
eisez-x gestald En de regela van ga-ede [abrE—
ccaga-pn-aktfjkan za-ala daza oanbevelen
e-te-en-dan da-or de Wan-eldgazendheidsa-rgoe-e-U—
saLEe;) - ¡GB. 1 augustas 1985
e-19.
4’ De veiller ¿u ce gua lo manipalatUon eL le
divEsionnemez-e-t des substancas toxEques
déten-niinées par le MinisCre de la Senté
publique cf <le la Famille se /assent <lates un
local exclusivemant résen-vé ¿u catte fin,
seus le survaillance directa eL permanente
dii phan-macfen de-industrIe; cehul—cí ceo-
tre3Ie ¡a concorda,e-ce da centena des récí—
pients ovec les mantUa-ns gui figan-enC san-
les etiquattes;
50 De mentía-otean- ¿u leextér(eur des embatíages
at sun- les bettes a-u récipianta dates ¡esgucís
ils a-ffn-ere-t des médicorne-ents en venta, le
numére de-oata-n-fsatEan attribué par le
Ministn-e ele la Senté publUqae eL da la
Pone-i¡te, ainsi que le naméra- de IaL de
/abn-icatieo. Ce numere caL étab¡i saivant
un cocEe /jxé pan- ¡e MEre-EsLn-e de la San té
publique et de le Parre-fIle. II est ca-matan e
tautes les ane-pa-ulas, fieles, Cubas a-u abfets
pra-venant de-une rn&me fabrUcatfon a-u
sa-amis ¿u ana mame epén-ation de stérilisa-
don;
6’ De veRter ¿u ce que le médicernent a-a ¡e
pra-duft da chan-ge note mentionné dans la
p?e-armacapée beige poss~de les qao¡Utés n-e-
quisas par la p/e-en-meca-pée Internatienale
a-u pan- une phar-rnacopée étn-angére, se-ii nc
fUgaz-e pos non plus dotes le phan-mucopée
Enterncat<a-ncaia eL qa’il n-éponc¡e, s’lE y a [lea,
atar normas admíses par las Unstances ínter-
naCionales de standerdisation bIa-logíque.
40 Te za-rgen dat <le da-en- de u\linister van
Volksgeza-ndheW en van Viet Cario bepoalde
toxische ata-/fen behandatd ere- ven-decíd
‘¿e-orden En aen aitsEititame-d daer-toe bestanid
la-keal, enriar het n-ec/e-tstraeks en va-art—
darcnd ta-ezicht von dc industn-ie-apethe-
Icen-; daza gaat me-me- of de ¿re-le-re-e-id vote de
recipiéntan maL de vermeldingei’ce- op de eti-
RaLLen ovan-eensteee-e-t;
5’ Op de buitenzijda van de verpofrfring en op
de <lazan of recipiéntan woorin za da ge-
neesrniddelen Ce ka-ap oore-bieden, le-cC
nune-ne-en- van de <lean- de Mime- Laten- van Va-lks-
geza-ndheld en van VIet Carie-e- verleee-e-da
vergunnin-e-g alsatede dat vare- da fabricage-
parti¡ te vez-melden. DEL ce-arre-mar e-von-dL
a-pgegeven near ean de-e-en- de AIínisten- ven
Va-lksgezondhefd en van Fiat Cerio vastge-
stetde codee- Len reí/de ¡xe-n-tiJnumman-
e-ven-dL op alía empalIen, /lesjes, buisjes of
vaon-werpen eangebrac?e-C, dic vare- eanreífde
/abn-ícege voa-rLka-ne-en of ene-e- can zeffde
atari lisa Ciebawen-king ondarwa-rpcn riJo;
6’ Te zargen dat 1-e-eL niet Un de /3elgische
/arrnaca-paa vermalde geneesree-iddal of
nIet-ecLEef bestame-ddeel de boarfan¡gJe-aden
bezit dic da-en- de inten-oatierinlc [arma—
copeee- of, ¡tedien het daar evenmní¡n ir-e- vaer-
ka-mt, da-en- ean buitenlandse farmacopea
zi>’n ven-aisL, en aventueel beante-voon-dL ean
de non-man gesteld deor de Uoternotionale
Instentias va-en- bielogiache standardisatie.
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SU ne-est mnentionné dacia aucun das
a-avrages repris ata premiar paragrcapha, le
médtcarnere-t da-EL n-épondn-e oca cn-Et~ras
fixés por un protocola d’enalyse sa-amis paz-
le /ebricunt a-u £e-ímpa-rcatear ¿u loppra-bo—
Lien da Ministre da la Sonté pabltqae eL de
la Farnille.
Les b,ts de ce-iédlcornece-tsdestbe-és A le-expon--
totien nc doivent posséder que les qualités
Unnposées par- les pays fn-e-pon-Cateun-s; ces
Zots pen-Cent de fa~on opperenta la mentía-te
>e-Pn-adait de-axpon-tacUone-;
7’ De prendre La-ates dispos¡tEa-’e-s atEles poe-ir
que le pharmacien d’indiistrie palsse as--
samar ple¿nerre-ent sa missEon eL la Jal-e
assister, ea basa-En, seas se responsabilICé,
par datares pIe-armacUans de-industrie ea par
un pon-tetan- dan dipt8ne-e tégal délivré par
ame-e Faculté de médecine a-u une écote
ve ten-mci-e.
8’ Lon-sqae ¡o stobilité de-un médicernere-L nesL
pas démantréee- cte garantir La stcab<lité du
pn-odait dúos des lUnEtas de vaUdEté que-II
nncnCionnc sar teétiquette.
Toas ranseígnements sur las essais de sta—
bUlLé sa-re-L communlqués ca Ministre de la
Senté publique ot de la Familia, evont la
mise dates le cene-maz-ce;
9’ De porten- en caract~res apparents la ¡le-en—
Clon Usage vétérinaire’ ‘e-Dlergeneaskundig
gebnuikmt sur Leus les re-iédicaments reserves
¿e ¡asage vetér¿nein-e.
Is Viet nieL opgeze-ocie-en Eme- aen van de te-len--
boyen vermelde werken, don mear VIet qe-
neesmnfddel beantwoor-den aun de criterio
van een enatyscpn-oCecal, dat de fobn-ikore-C
eJ cia invoerden- oan de geedkean-Enq von de
MEnEster van Va-lksgezood/e-eEd en ven Viet
Gezin ere-deriven-pL.
De veor u¿Cvoen- bestene-e-de pan-tEjen ganees--
ne-Icidelen moeteme- alleeme- de )e-oedonigbaden
bezítten cia doar da invoerenda (onden ztjn
opgelegd; op rile pan-ti jece- k-ore-e-L op nhuidelijk
zichtbara wijze de ven-nre-clding ‘Expon-tpre-
du)« e- va-en-;
7’ De tea-diga va-on-zienlagen te te-afiere- opdat
de Industria-apotíe-eken- Len volle rijo op--
dz-acttt kan van-vutíen en VIern, za nedig,
andar zijte verúntwoordelijk/e-e¿d, cEnar
andan-e industrie-apethe¡can-s eJ da-en- ecte
persa-a-te dha ha-uder is von cene- e-vettelUjk
dEploma afgelevez-d <loor acre- rnediscle-e fa-
culteit of da-en- can scle-ool va-en- dien-genees--
¡cunde Le laten b¿jstaan;
8’ ¡tedien de stabi[ELeEL van eco qeze-eesm¿ddel
nlet beivezen is, de stobilitait von bat
pra-dukt te waan-borqen binnen de deagda-
Iijkheidsterrn¿jn rile da-nr /e-em op /e-cC ctiket
is ven-meld.
Va-a-ralear Viet pra-dakt Une- de hanúGí ‘¿cerriL
gebroeht, wa-rdan alíe ¿nlícte-Éingao betn-ef-
fanrie de stobilELeELspn-a-even oee-n de
Minister van Va-lksgezandheid en von !e-at
Gaño rnedegedeeW;
90 ALíe genaesmiddclere- <le-e e-í¿tslaitend va-en- de
dien-geneeskunde bestacmid rifle-, La va-ornen




Arte- 21. Las dótenteurs de-etiton-isatien ne pea—
vent modifiar la formule de-un médicamante-
sons eva-ir obtentz une neuvelle aata-risatien.
la-ate fa-ls les eme-edificatiens appon-tées dates la
campesitfen des preduits da chan-ge fa-nt ami--
qezement la-bjet dame notification ou sen-yUca
<le le-Inspection des Phornnacies.
Art. 22. Les détenteun-s dautorisot¡on nc pat-
vent vencEr-e, nf/rin- ere- yente a-u répartir des
niédicaments quaux autres detentcurs dueño--
rEsotien et ata ple-ornie-oclens d’afficlteee-
CeLLe prescriptien n’est pas applE cable
1’ ata prndaf Ls quE, en raEson de ¡aun- re-ature
a-u cte leun-s caractéristiquese- me se pretent
pos ata pa-ssíbilités de la distrihatien phan--
meceatfquc non-mala; la lista at La ma-de de
distr-ibution en sa-nt fixés par [a MUnfstre;
2’ atar médícamants aceptEs por [‘ELot, en vta
de-une campogne de prophylerf e contra les
malodies ca-ntapiauses a-u dans de-cutres dr-
constances & determinar pan- le Ministre de
le Senté publique eL de la FamilIa.
(Art. 22 bis. Le gn-a-ssiste-répartitear de médí—
caments est tanta
1’ de possédcn- de fagan permanente un sta-cje
de médicarnent tal pan-maLLare-II dappra-vi-
sionner jouu-nettemant eL normalernent tas
ef/Ucines da la n-égfon que-ii dessert.
Ca stock doit con-raspondre de-una part atar
<latir tUers ata maites da nombre de spécieli-
Lés phorrnaeeutiquese- sém-ums eL vaccins cf—
/ectivement mis Sur le n-nan-cte-é eL, dauLn-e
parte- ¿e la volear nnmoyenne des chi/fn-es
de-a/fem-es rnensetils de l’onnée précédente;
Art. 21. De vergwe-niogle-oude-=n-s ce-a-gen de
samenstallingen van ecte gene-éestie-iddel nieL
wijzlgen vea-roIgan- ee,e- niee-.,e-re vemgene-Ye-ice-g a-nt-
vangen te te-abben. IVijzighe-qcn betre//ece-de de
somenstalliog ven de niet. uctieve bestonddelen
¡re-a-cLan evenwel ellee,e- ano de Inspect¡e dar
Apotheken e-von-den ne-edegedeeld.
ArCe- 22. De ven-gann¡nq)e-oudcT-s ¡ce-a-gen itEÉ—
suuitend geneesnre-Eddalen verkopen te fra-op
oanbíeden of ven-delate aon anden-e ven-gwe-ning—
houden-s en aan a-fficíe-e-a--opetle-eken-se-
Daza bepeling is nieL ta-epasselijk en
1’ de prodiikten día, e-vegetes hin aon-d of Vitin
¡cenmerken, nieL gascie-E¡ct rifle- orn oven- de
nermale ferrneceatiscte-e dístributie mu/qe—
levcrd te ivordan en we-aarvan de lijst en de
wijze ven distributie deon- de Miníster
ivorden vestge[egd;
2’ da ganaasmiddalen, dic da-en- de SteeL oan-
gaka-cht ivorden, maL het oa-g op een pro--
pte-ylaxecernpcagne Legan besrncttatijka
ziekten of En anden-e, da-en- de Mjn¡ste,- van
Volksgeza-ndheid ere -vanViet Caz jn, te be-
polen ornstandighaden.
(Art. 22bis. De groethare-daleor—ven-delen- Ere- ge—
ncesrniddelen Is erta-e gehauden
1’ vea-rLdw-end gen geneesrniddelanvoorraad
te bezittane- ivoan-mede le-EJ dageli¡ks en non---
macal kan voon-zEcn ¿te de behoe/ten von <le
offtcinas von de stn-eek die ¡ti] bediente-
DEe va-en-raed ma-eL aven-eeristeTnne-en aoci-—
zijds nieL ten ¡e-e-inste tivee-derdé vare -Fiat
aontal forrre-aceat¡sche specialite¿Cen sen-a
en vaccítes día wen-keli¡k ep da e-narRÉ ge-
brecht e-van-den, en andan-zijds rnet de ge--
middelda e-vezan-de von da ne-e-ooode¡ijkse
omzet van het varig Joan-;
.22.
2’ de-aya-ir eL <fe maintenir ¿u se dEspa-sELia-n un
personnel, des services de venta eL de-exé-
cutien aiosi que les ma-yates de Cranspa-rÉ
necessaíres a assan-cr t’approvís(a-nnernemt
ja-un-mce-lien- des of/Ucines de ¡mu rógion gui!
dessert;
3’ de prendre teutes ¡es dispa-sitia-ns pa-un- os--
san-en- la délfvrancc des enédicements sur le
marché, de-tin-gence dans les cas quE re—
qui~rcnt une livn-aisen urgente, aL, sEna-te,
dates les vingt-quatra fe-aun-es de le ca-ni-
ruanda mi plus lord;
4’ míe prendre Ca-ates les dispesftiens aCilas
pean- assurer, en cas de nécessité, e-son ram-
ple-e-cemeoL pan- un autre grossiste—n-éparti-
Lean- itescrit ata mame n-óle de garde. -A.!?. 5
jeiEn 1964 -.
5’ (Lon-sqafl est de gorda, da tenir en pan--
rnanere-ce un guEcle-eL ouven-t ¿u la disposELion
cíe toas les phar¡naciens d’a-fficfne eL de-en-—
ganisere- dates la réglen qae-Ul dassen-t, ea
rna-ms un sorvica de dlstribuLEon ¿u da-micEla
pean- ¡es pIe-an-ne-aciens de-ef/Ucines hospito-
lié¡-es eL pa-un- les phan-mnaciens de-a-fficlna
ouven-te en public assurant un sarvlce da
gan-dee- gui lui en fa-nt la demande> — A.Re-
21 févn-íen- 1977 -e-
(Art. 22 ter. La gaelitd de gn-ossísCe— n-épon-ti—
tea— esL incompatible avac celle da pie-en-ma—
cien d’efficine) - A.!?. 5 juEn 1964 —-
2’ pen-seneal, ven-ka-op- -enti tveeriie-gs<¡iensten,
alameda vervner-rniddelen ¡n toare ikend
ciare-tal te bezitten en ten- bescle-ikkinq te
ha-adate orn te ¡canteen va-en-fien ¿ce- cia de-e-qe-
lEjkse bevnorrading van de off¡c¡nais von de
stn-eak dia Fe-Ej bed(ent:
3’ elle noriEga scJe-¡kkingace- te fn-e//en orn de op
de man-RL gebn-achte qaneesmiddalen bi¡
hnogdrEngendhe¡d Ce ¡canteen leven-eme- En de
geva[len die zalks vereisan, ce-e-, za nieL,
uUterliJk vierente-vintig aren no de baste!—
¿¡ng;
4’ oUa nattiga schEkkmne-gen te tre/fen oro des--
nonris En zE/te vervang¡ng te voor-z ¡en da-or
can anden-e groethande¡oor--verdelen-dic op
dezalfda wachtra-l va-en-ka-mt. - ¡GB. 5 janE
1964 -.
5’ (Wonnaen- Viii van wacle-t is, besteodig be--
schfkbaan- Le zE¡n orn op zifre- odres geneas-
mfddalen te [averen ean alíe ef/Ucino-apa---
theken-s, evenais tenminste aen a/lavaring
aman huís Le on-ganiseran btnnete zijn gebiad
va-en- de apa-the¡<en-s van zfekenhuis--a-JTE--
cina e-5 en va-en- van we-ee-cht zijnde apotheken-s
van va-nr te-eL publiek opengestelde o/fi--
cUnee-se- die en- orn ven-za-eRen) - -¡CH. 21
febn-uan-i 1977 —.
(Art. 22ten-e- De 1e-oedanigie-eid van gr-a-a-Chan--
deloar—vardelar Es onvan-eniqbaar maL rife vate
officina—apofheken->. - N.B. 5 ¡unE 1964
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CUAPITRE VI. DES DISPOSITIONS
PAR TICULIERES
1100 PDSTUI( VI - BIJZONDERE
DEle-AtINGEN
Art. 23. Lan-squa ¡a demande deatorisation
concen-ne das sen-umse- voccinse- entigknes, pr-é--
poratEons ne-¡cra-bienoese- tJérapeutlques, pro-
duits de pen-fusion a-u tn-oosfusion, ligattires
cIe-irurgEcelas, pmunseee-e-ents stértlas, da muten-ial
stén-iia da parfusiare-, de tronsfusion ami de
drainege, a-u da matón-fe! de substiCution a-u de
pr-a-He-ése interne-a, lenqu8 te pn-escn-ite par lan-ti—
cía 5 est affectuée conjointament pon- le fa-no-
tionnaira de ¡ItesCiÉtiL dIe-ygiéne eL dépidémia---
legie eL pan- le fa-nctiennaire—ple-on-macicn
désigné ¿u ceLta fin pan- le MinIstz-e da la Senté
publique et de la Pane-ille. 1-ls fa-nt ca-teja-Unte-
ment repport.
Art. 24. Setes préjadice cies ca-ntr8les prévus ¿u
te-en-Cicle 15 le-Instftut dhygiéna aL dépidémio—
logia ossun-a le contrdla des pra-dalts febn-fqués
ea acqaEs par l’ELaL aL destinés ¿u la pro-
phylaxíe das muladíes Cn-onsmiss(bles ainsi que
ceux visés & Vertida 23, pa-ti- Lesquels un
concn-6le en ca-urs <fe fabrícatien se-impose pa-ter
des misa-ns tecle-niques ea da senté publique a-u
encare ¿u ceta que- en raison de leur natura a-u
de lew-s caractéristiques, ne se préCent pos ¿u
Za disLn-EbaL ion phan-ne-aceafiqae non-malee-
En ce gui concerne le contróle das produits
visés ¿u Lal(néa précédent gui sa-nt destinés ¿u la
médacfne vétérlnaire, lItestitut de-hygi~ne eL
de-épidémfelogie pauL sassurez- ¡e cenca-urs de
spécielfstes da cette discipline.
Arte- 23. Wannaan- da vergwe-nie-e-gsaonvroog be-
trakRing heeft op sen-a, vocciee-s, ontigere-ate,
micra-biscice tle-erapautischa prepara tene- ¡Den--
laste— of fransfusieprodeek-Éen, heellcan’1¡ge
hechCmlddeten, stertele ven-baTe-dsLo//en, seeriel
pan-fue-sic, tn-ans/usie- o/ dn-ue-ie-agemoater¡eei, of
matericel veon- ven-vaogime-g of ioe-veme-dige pro-
Chase, e-ven-dL le-cC bU] mun-tikeI .5 veen-gescle-m-evan
oa-nderzoek gezamenlijk varn-icht nia-ar de doar-
toe <loor de Minister van Volksgezoe-e-dIe-eid ere-
van bat Gezin eengee-vezen aoe-btanean- von Fiat
Instítaut va-en- Fe-ygiéne en epidemia-legUe en de
ambtanaan--epa-thakar. ¿U] brengen gezmu menlijk
vars¡ag uit.
Art. 24. Onven-ne-inderd de bU) en-tikal 15 va-en--
gesohrevan ca-ntrelebepatingen, va-en-fiat het
Instítuut va-en- hygiéne en epidemigologie Un da
contra-le op de pradakten dic da-en- de SteeL
bereid of aangeka-cht e-von-den cte-eL het a-cg op
da pro fylaxe Legan de besmettelij¡ca ziaktan
cismada op de in en-tikal 23 batía-eLda praduR—
ten, e-vacan-va-en- Líjdans da fabn-Ecege orn tecle--
nísehe retienen of ten- w¿Ile van de va-Lksge-
zonáhetd een controle vercist ¿se- of veon- de
pn-adukten, df e, weqens te-un aar-d of hw-e- kan-
man-kan, nieL geschikt zilte voor de non-mala
formacaatiscl-,e distributiee-
Wcat de controle betre/t ven de in Viet earsta
lid bacía-elda pra-duktan die voen- de diergeneas-
¡cunde bestemd zijn, kan Fe-eL Instituta va-en-
hygU~na en apidemiolagie aen bara-ap da-en op
specfalisten in diC yak.
á4.
Art. 25. ¡ndépendone-me:e-t des autres dispa-si—
Cia-ns da pn-ésece-t orrhé, El /aut notamment
a) Pa-un- la e-ce-enipulatia-o eL le ca-tesen-vetEan des
sa-acle-es e-nicrabiennes a-ti virales
das la-cae-u appropn-Eés aL antikrement dEs-
tincts;
Vi) Pean- la [ce-bricotfendas sénane-s, vaccins,
enotoxines. taxinas eL <intigene-es
1’ Des lacee-ir distiocts pean- le préperation
et lo répon-tiLia-n en unités-vente des
pn-oduits, ces la-coas sen-ant bien yentE-
Ms, éclain-és eL meintenas dens un pan-—
feit étet de pr-apreté; le pavement en
sen-mu Irnpan-rnéeble eL facitement lava-
ble, Zas pon-a-ls sara-nt revetus de-un pro—
duiC lavable ils sen-a-nt aménegés da
fe9en O prósenter Ca-titas les gerenCias
de-eseptie requises;
20 Das la-ceta appra-priés pa-un- la censan-va--
Lien des pra-daEt.s;
3’ Le meCérfel nécessafn-e ata d(ffén-antes
ne-ateipulatfons eL ¿u le stérilIseLIote;
40 Le motériel at les enímeur éveiittielle—
metet nécessain-as pa-un- la productíen et
le controle;
e) Pa-un- la febn-icetlen des sénums, en otan-e
1’ Des écuries répa-ndent ¿u das conditfons
hygiéniques satisfmuisentas;
An-t. 25. A/gañere- von de cee-e-lan-e bepmilingen
van diC basluit, z~n ice-zee-e-derheid vcru’.ist
a) Va-en- te-cC bete-andelere- en VIet bee-on-an ven
mlcn-a-bische af vi—ele stee-nre-roeo;
gapesta en volsCrekL ue-fza-n®n-lijfre la-ka len-e-;
Vi) Va-en- de /abr-icoge vate sen-o, voccins,
La-sEnes eneLexioes en oee-tigeee-eo
1’ Afzondarlfj¡ca lekalen va-en- de beraiding
en de verdaling En verfra-opseenñeden
van da produkten; dia la-freían zallan
goad galuchÉ en van-licht zijn en vol-
strckt zuiven- en zindelij¡c iva-alen ge-
heuden; da vta-en- ¿al waten-dicht en ge--
makkalijk afivasba-an- ¿E jn de ‘¿manden
zallan maL een efwesbaer predakt be-
¡leed zljne- zij zullen zadenig ingaricht
zi¡n deL ¿Ej ella van-aisLe esepsiewaan-—
han-gen Nacían;
2’ Capaste la-Raían va-en- Viet baiveren van
de produkten;
30 Matariael va-en- de versc>e-Ellende beban—
<fellngen en va-en- sLarilisaLie;
40 Het ataterieel en de dieren, die ¿ven—
Luce! na-dig zijn va-en- de pra-duktie en dc
contra-le;
e) Daam-anboven va-en- da fabricage vate da
Sara
1’ Stelan die va-Idean aan de non-mala afsan
van de hygiéne;
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2’ Un local appn-a-prié pa-un- le pn-élbverneie-L
du song des animaus;
3” Des onicme-amcx see-imis faisant la-bjet dwi
ca-ntn-3¡e vétérime-oin-e carnpétent;
di Pear la febricotia-te des ligetaras chin-urgt—
ca les
1’ Das locatis distincís eL a-ffront las go--
n-anliesd’asepúe requises pa-un- ¡e traite--
e-reteL, le stén-ilfsmution, otnsi que pa-un- la
répar-tition en unités-vanta des pra---
duits. Ces lecoux pn-ésentan-ont les
can-actén-istiques défie-e-Ees au tUtLera Vi)
1 “;
2<’ Le nne-atén-ial reguLe- pa-un- ¡a récoite a-u la
tr-anspa-rt de la ce-e-ati¿ure premi~re se-ii
sagit de beyoux a-u de tanda-ns; -
30 te matón-ial nécassaire atar díffén-entes
manipulatiotes eL ¿e- la stén-ltisatUon;
e> Pean- le (abrícatEen des pensements
Un a-u des autoclaves ovec enreg¿streur at
dlsposltlfs da sécuríté pez-mettant le con—
Lrm5ie cte le-ha-ma-géné¿té de la Lampen-o tun-e
attainte eL de se dun-éee-
Ca matón-ial devra Un-e ca-n~u de faga-te ¿e
assurer, eutant que pa-nUble, le (ermeture
cauta-rna tique des récfpíentts cotetenant les
pensements avent l/a-averture de le-autocla-
ve;
20 Een gesch¿kC ¿okael va-en- hel a/narre-en
van het bla-ed van de dieren;
3’ Gazonde dieren elle anden- taezichÉ
staon van een beva-egd dierenon-LS;
d> Va-en- de fabricage Mee-re- de ¡e-eelkundiga
hec¡-e-Cnniddelen:
1’ Afzonderljjka lokoieme- dha de rediga
asapsiee-voon-ba-rgene- hiedan va-nr le-eL b&
handelen, Fiat steriliseran en le-el in ven--
ka-opseenheden ven-pakfrere- yace- de pn-o--
du¡cLane- Pie tefroleo va-Ida-en vee-dan- aon
de sub Zitten-mu Vi), 1<’ qestelde elsen;
2’ 1-IaL na-dEge moten-lee! vean- FieL a-pnarnen
en le-eL ven-va-en -vare-de qn-ondsto/fen ¿te
za-var—e hat dar-iran of pezen betreft;
3’ Materieal va-en- de yen-sc!e-ittande bele-en—
datingen en va-en- stan-ilisetie;
e> Vean- de fabn-icage van da verbondsta-ffen
Eón of meen- stan-iliseen-ovens maL Lhan-mo-
graaf en vei[ighatdsinrichting wearbij de
homoqenítalL von de bareikte tempen-atuur
art ie-aar daur Runflen e-verdete geca-ntn-aleen-d.
Dat rnaterEeel rita-eL za-donig zijn opgevat
dat haLe- za-vael ma-getijk, In de auLa-ma-
tísche shuitlng van da recEpiénten cie-at de
-varbondsta-ffen va-orziaL vm5Ón- da a-peninq
van da steriliseen-ovan;
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/) Pa-un- le prépon-atia-te dti moLón-ial de substí-
Luden a-u de pra-th~ses chin-urgíceles
¡O Des la-ceta disticicCs a-/fn-anta les gan-an-
tías d’aseptie requise potin- lo pn-é pon-e-
Lien, la répan-titia-n éventaalte en ure-f-
tés-vere-Ée des pn-oduits. Cas iocaax pré-
santera-nt les cen-octén-istlqaes définias
eu littere 1V, 1’;
2’ La muteiríel nécessain-e ata dí/férentes
mnee-nipulntlome-s eL <5 la sterjljsaLlon.
Art. 26. Sons préjudice de lapplicaLien des
autras dispasitians lógmules eL n-égíamaee-teires
n-elatives eax nre-ed¿carnents, les ¡ndicet¿ons
précisóas cí—eprés doivant éCn-e pa-n-tées [UsiNa--
cre-ant, dans mi ma-ms une des tanques nada-
nalas, sur les flaca-ns, ha-catire- empa-ulas,
fieles, tubas a-u autras rócipienta centenent
A. Des sutstences ame-Cibiotíquas, Sérumse-
vaccins, antigbnes, préparationus micra-bien-
nes t?-mérepeut(ques, prodaits de perfusion
eu tn-ensfusfa-n, tigotures chin-un-glceles, pan-
sements sLén-Ules, du matón-ial stérile de
pan-fusione- de trates/asEan a-u de droinage, du
matérie! de sut’stitutia-n a-u de pn-a-th~sa
interne a-u des prépen-aCUons antibia-tigaes
1’ Ta-ate mentía-te ca-mpléne-etetain-a exigée
par les carocC~r-es da pn-a-du¿L et que
détermine le Ministre da lo Senté publi-
que eL de le FamilIa;
f> Va-en- de baraiding ven Fiat materieel va-en-
ven-vanging of hcalfrandiqe pro LFe-ese
1’ Afza-nden-lE¡ke lokalen die de me-adige
asapsfewaan-ben-gen hiedan vaor da be--
ralding en evente-seel de ven-de¡ire-g Un
verkoopseente-eden van de pn-oduktene-
Día Za-freZan voldoen ven-den- re-ce-o de sub--
liLten-o 14, 1’ gestelnie cUsen;
20 fieL matez-ieel Mce-nr de verscte-illee-e-de be--
Je-andelingen en voor sten-Elisue-tie.
Art. 26. Onven-mindan-d de teepassie-q van da
anden-a wetsbapalíngete en ver-en-dere-Engen be--
fn-ef/ende da geneesrn¿ddelen, cce-oeten de
ven-den- genoemde aanduidingen in duidelijfre
lettan-s en in tan nne-inste één van de londstcrlen
va-en-ka-man op de flessene- ftesj¿se- da are-e-pultate,
de ba-kalan, de buisjes of anden-a n-acípién:~en,
dic de hiemaven-melde pra-dukten be vaLLen
A. Anttbiotico, san-a, yace-lose- ontigenen, Che-
repeutischa micn-obiscie-e prepon-oteo per--
fusie - of transfusiepn-odakten, >e-eelkund¡ge
hachtrniddelen, sten-Eele ver-bendstolfen,
atan-ial pen-fusie—, treos/asia— of dreinage—
mcaterlael, re--e-atariea! va-en- ven-vanging of fn--
wendiqe prothese of antíbia-tiscle-e prepara-
ten
1’ ElIce biJka-mere-de vere-oelding, rife
ivegerza de eiqenscheppan van le-cC pro--
cIukt vere¿st Es en da-en- de Mio¡sten -van
Va-lksgazondle-eid en ven le-eL Cezin
wa-rdt bapeald;
e- 2 le-
20 Sun- lemballage extén-iean-e- toiitas ¿Mi-
catlons aCUles auz ma-des d’ernp¡of mi de
canservation;
13. Des sérama, vaccins, tontees, anata-xlnes a-a
antigenes
La nature le cas échéanL, des substances
ca-nservatn-lcas a-a adjuvere-tes eL lean- guate-
tité en pa-lds pa-un- 100 ml. de produ(ts
C. Des sérurns, cun-atlfs a-u pz-évantifs
La nombra danítés antítoxlques interna Cia--
re-ales,pan- ml., lon-sque-elles exlstent:
O. Des me-aCerbas
le nombre dunitós entlgéntques par míe-;
E. Des vacc¿ns liquEdes:
(Le type eL le nombre da míen-a-— en-genEs-
mas par ml., ge- a-u cía-se pa-un- eutent que-it tea
s’agisse pús de voccUtes lysés) - Ae-Re- 10
février 1961 -.
9. Das ligetures chinurg(cales
La dimensia-n eL le type de la liga tan-e la
natura du tigalde conservoteun- et das antí-
septíques, l’¿ndication de la possibilité de
stérilisaLían par ébullitione- mi sa contre-
EnditoLien;
O. (..abra-gé pan-A.!?. da 10 févn-ler- 1961>
2’ Op de buitenven-pakking, alta oe-tttiga
ven-meZdingen betraffenda de beworing
o/de gebruiksaatewe-¿jz¿ng;
E. Sen-a, vacclnse- Caninas, anataifoes en onti-
ganen:
Evetetuací de ean-d ven de teagavoegria
sto//ate ef beweermiddafen alameda le-are- ge-
wichLshoeveelle-eid va-en- 100 uní, ven te-cC
pn-edakt;
Ce- Curcat¿eve of preveot¿eve sen-e
fiet eantet fntere-atia-oele antitexineeen--
haden per míe-, ¿o cieza xverdan bepmuald:
O. Anatoxinas:
¡iaL caenta! antigateiscte-e eanheden par ml.;
E. Voccine ¿te vla-eiben-e va-re-te
<Hat type en Viet ame-tel n-e-icn-o- -an-ganismern
par míe-, ge- a-f dosis, En za-van-re het geen
geiyseerde vcaccíns betreft;) - ¡<e-Be- 10
febnaan-E 1961 -.
E. Heelkandige hechLmiddelen:
De afmetlng en Viet type van le-eL heeht-
mftíde!, cte <mrd van le-eL vla-eEboan- bewaan---
middel em-e- van da antisepLica, de aún wijzing
van de steri¡Usotiacnegelijkhe¡d Vii] ka-ok-
tamperatuur a-f da tegenaenwijzing en-ven;
O. Ce-.. a-pgeheven Vii] 1GB. van 10 febn-uarE
1962>;
II. Des prépar-ations antib¿otiques Enjectables
1-fe- Inspuitban-e antibietisc}e-e preparo r.en
.28.
Las indicationa quantitat[ves des pn-edaits
actlfs ca-rnpranant la Canean- totoie, expn-i-
mée en qn-animase- mElflgrammes a-a we-Etés
lnten-natia-noles pan- embollaga at évantuel-
lemetet le Litre en milllgrmumme att en
grane-e- ma.
En ce quÉ ca-ocerne les autres pn-epon-atioee-s
atetibla-tfqaes nene- lojectobles elles mantUa-te—
nen-ent lean- tenaur pon- qn-anime a-u por da-se
cznitaire.
Les obn-óvietia-re-s dates la rédactian de lo fon---
mute sa-nt auten-Isees pa-ur les pn-odufts de
chan-ge ¿e coted ¿tía-ni quaucune con fuslon ne sa-it
pa-ss liMe.
Arte- 27. Par déra-getten 5 leze-ticle 2, la própa—
n-atla-n et la stén-ilisation de ¡Egatares chin-un-gE--
cales résa-n-boblas est sa-umlse & auton-ísatta-n,
m5;ne Zersque ces pz-a-duits re-e sa-nt pos destínés
au comnierce a-a ¿u le distributla-n en gros.
Art. 28. II efl fnten-dit de-inclun-a La-aL a-u pon-tía
d’un ten-me désigncant un médicement, dons la
na-rn déposé mí le tea-e-ii cle-empnxnt destEné ¿e
idantí/ler are- pra-duit spéctalísé, si ce dan-tetan-
na ca-ntlant pos le médfccament corn-aspa-ndont
a-u sí ce fa-EL ast de notare ¿u indufre le pabIlo
en arrear.
Arte- 29. <Le-LLSage de matEkn-es adorantes a-u de
F~7pi~ents gui seralecit de notare ¿u masquen-
une ettén-atla-n du médiccament eM interdíte-
Seuls Les colorants auten-Usós par le Ministre de
la Santé publique eL da la FamilIa peuvent hz-e
utilisés dans la fobn-icotion des médicornants).
- A.!?. 20 na-vernbn-e 1962 -.
EJe Rwmuntitetieve eonwi]zingee- hetn-effeode
cíe actieve pn-edakteme- pan- ven-keepsaenle-eid
nieL opgave Ere- grane- nnen, rnilligrannnneo of
intertece-tia-teole eeole-edan von fe-cC voltedtq
gehalta en avante-wc! vao ¡tet gele-atte pan-
mulligrarn ef gn-am opgeveo.
Voor de anden-e niaL iospuitbon-e are-tibiotíscte-e
prepara-ten e-ven-dL fe-eL geholta per rmn-om of pan-
dosis ven-e-reíd.
Afken-Lingen e-van-den Un de opgovc von de fo’---
n-nule toegelaten voon- nieL octe-ave bestaod--
delate op va-ore-vean-de dat geen ven-e-van-ring
mogelijk is.
An-t. 27. In afe-vijkbe-g van en-Likcl 2, Es Viet
bareWen en sterEliseren van n-esan-been-bare
heetkundige hachtne-iddeten emun ven-gunning
onderiverpan, zalfs wanneen- daza pn-odukten
nieL va-or de handel of de verdeling ¡te Viet
gn-ea-t besternd zijn.
Art. 28. Het Es ven-beden een Len-ni dic can
geneesmiddel aanwijst geheel af gedeeltelijk
op te nemen Un de gedeponearde of etetlaende
noam día ma-at dianen am een spaciatiteit te
idere-tEficen-en, wanneer daza loatste Viet a-ven---
eenstemne-end geneasmicfdel níet hayaL of
wartneen- te-aL publíek erda-or kan misteid
ivorden.
Art 29. CHaL gebraik van kleun-stoffen of van
n-eclpWnten, día een entaerdíng vete FieL ge-
naesmiridel za-uden Icunnen ven-ben-gen, Es ver-
beden.
Alteen de da-en- de MEnEster vete Va-Lks-
geza-ndhaid en van FieL Ceño teegeloten
klearstoffen mce-gen de bij fabricage ven cíe
geneesmiddalen qebraUct wcerdeo) - ¡<.13. 20
novemban- 1962
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CUAPITRE VR - DR CONSE1L DE
CONCILIATION EF DAREITRAGE
HOOFDSTUN VII - -VERZOENINGSRAAD EN
ARBJTRACERAAD
Art. 30. (Abrogó pon- AS?. 12 décercibre 1977> Art. 30. (opgehavene- Vii] ¡<43.
1977>.
yace- 12 decemben-
Ar-L. 3!. (abn-og<5 pan-A.)?. 12e-décernbre 1977).













MENÍ DE LA SPECIALITE
PI~e-AR MAC E U flQVE
(epgehevan bE] N.B. van 12 decemben-
(opgeheven bE] ¡<.3. vare- 12 decamban-
UOOíCe-DSTUK Vil? - -??ECISTRAIlE
VAN DE FARMACEIJTISCIIE
SPEC¡AL)TEIT
Art. 33. (abrogó par AS?. 10 a-cta-Vire 1966> Art. 33. (a-pgeheven
1966>.
bij ¡<.13. ven 10 a-kta-ber
Arte- 33b(s. (abrogó pon-A.??. lo a-ctobre 2966>
Art. 33Len-. (Abrogó pan- A.!?. 10 a-aLebre 1966>
Art. 33 guotar. (abrogó par A.!?. du 10 a-maCabra
1986>
Art. 33 guingules. (abrogó par A.!?. da 10
a-cwbre 1966)
Art. 34. (abrogó pan- A.!?. du 10 octobre 1966>
Art. 35. (abrogó par A.!?. 10 octobre 1966)
Art. 36. <abrogó pan- A.!?. da 10 a-cta-Vire 1966)
Art. 31. <abrogó par AS?. da 10 a-cta-Vire 1966>
Art. 3lbls
1966>
(abrogó par A.!?. dii 10 acta-Vire
(abregó por A.!?. da 10 octobra
Art. 33bis. (opgeheven Vii] ¡<e-EJ. van
¡966).
1 0 oRtober
Arte- 33ter. (opgehaven Vii] 1GB. ven 10 a-ktebar
1966>.
Art. 33guaten-e- <a-pgehevan Viii ¡<.8.
a-ktober 1966>.
van 10












(opgeheven Vii] N.B. van 10 a-Ida-ben-
(opgeheven Vii] ¡LB. von 10 elda-ben-
(a-pgahaven Vii] 1-GB. ven 10 elda-ben-
(a-pgehevan bU> ¡<.8. van 10 a-kta-ber
(a-pgaheven bU) N.B. von 10 okta-bar





CHAPITRE IX - -DESDEROGATIONS HOOEDSTUI< IX - -DEAFWIJKINGEN
Art. 38. (En faveur des intéressés gui jastífla-
raient de limpossibilité de se ca-nfermar a
can-LaUnas dispa-sitía-tes de íe-on-n-&é, des déra-ga--
tia-ns Lampen-aires ¿u cas dfspa-sttia-ns peuvent
5tn-e eccen-ridas por la Ministre de la Senté pu--
buque epn-~s avEs da le ca-mrnissta-n Instituée
par larticla 6, pean- des pérfOda.S rena-uvelables
de deu.x aos au pías>. - A.!?. 18 dócambr-a 1970
Art. .39. Das dérogotia-os peuvetet égolec,e-eot
etn-a accerdées par la Ministre da la Senté
publique eL de lo Fomille apr~s avEs da lo
canienissioo instituéa ¿u lan-Cicle 6, en faveun-
des fntérassés quE jusLIfien-aEent, pean- des
ralseos éca-na-ne-iqaese- da l’frnpossfbiflté de se
can/orinen- aus dispesitiens pn-évues eus en-Ci-
cles 3, 4’ eL ¡ Se- 1’ á ca-ndf tía-te de confien- le
centn-ble de cte-oque Za-t de /ebrfcatia-n ¿e -un
taba-n-aLa-ire egr-éé ¿u caL ef/eL pon- le (Ministre>
de la Senté publique eL de lo FamilIa. - A.R.
10 fóvn-ier 1961
(Art. 39bEs. Des dérogetla-ns peuvant égala--
ment étre accerdées por le Ministre de le
Santé publique eL de la FamilIa en (ayean- des
InLén-essés gui jasLl/leroient de la nécessité de
recraten- pean -lasun-veillanca de ¡a /abricetion
eL la ca-ntn-Sla des pn-a-<ltifts (EnEs n-epris ¿¡le-en-ti—
cíe len-, 1’ sa-as A., litt. be- Ce- de- e, et sa-as 8.,
¿Itt. cí, e, le- g, <fu pn-ésent an-n-8té, une pan-sa-nne
pertatir de-un dípl6rne Zégal délIvró pan- are-a
Faculté de médecíne a-a une écele vétérfnatra,
ea liau de-un pharmecieni d’lndustrie.
Le demande da-it &Lre appuyée da docune-ants
ju.stfffcatifs établfssant que la pen-sonne
engegóe
Art. 38. (Aen de be!aoghabbaoden, rife he
bewfjs leven-en dat Si in de eocnegelljkheie¡
ven-kan-en sa-nimige bepolingen van rut beslui
tea te ka-man kan de MioEster van Va-Zksgazone-d -
helde- op edvias veo de bij en-tikal 6 inqestaldí-
commissia, tijdelijke efwijkingeo ven daza be -
pal(ngen La-astean va-en -ochter-eenvelgendeter -
re-e-Ujnen veo Len ha-ogste te-vea Joan-) — ¡<.13. 18
decemben- 1970
An-L. 39. De MEnEster van 1’a-lksqezondheid e-
van hat GazEn kan aveneanse- op edvias van d--
Vii) en-tikal 6 ingesCelde commissie, a/wijkinge:-
La-asteen aen de belanghebbenda die FieL beivij
levaren dat ¿Ej, orn ecena-cnische n-edanan, In d
a-nma-gelijkheid van-kan-en de bepolingen van en--
tikelen 3’, 4’ en 15, 1’, tea te ka-man, onden- de-
vea-rivaen-de da controle van aíRe fabricage
pan-Uf aman ean Ca diete einde da-en- da (Ministar
von Va-lksgaza-ndheid en van Fiat Gazin en-Iceol
loba-n-ata-n-ium La-a te ven-treuwen. - -¡<.8. 1 1
/ebruan-i 1961
(Art. 39bis. Afivijkingeo ¡came-neo eveneena da-o--
de Minister van Volksgeza-ndheid en van he’
Gazin e-con-dan toegastoan ten gwe-ste van mi-
be¡canghebbenden dia het baivijs levaren da
le-eL va-en- Viet toezicht op de /abricege van e
da contra-le op da bUfen-tikal 1, ¡~, se-ib Ae- lite-.
be- ce-d, e, en sub. Be- ¡ELL, de-e, f, g, van do
bashuit varrneWa e/gee-tcerkte produkten, tea-dE ¡
Is een persa-en maen Le e-van-van dic hoader is va
aen e-e-mattaliflc dUpla-ma dat e-vard afgelevarl
da-ar aan geneeskundige faculteit of cía-en- aa-e
dlerenganaaskundige scha-a-l, fn plaets van ea
Undustria--apa-thekan-.
El) de eenvn-aeg rna-ateo ven-antwaordingsstuk-
kan e-ven-den gevoegd e-vean-uit blifkt dat d
eangewa-r-van pan-sean
-31.
1” ast portear dan dipídma léga! prócité;
2’ ¿u ef/actuar tite stage rieti ma-ms deux anse-
ca-rnportant la techn¿que da íe-anaíyse cias
sórums eL vaccítes;
a> soit dates un Zabon-oLoin-e d’anca!yse ap-
pan-Lenatet ¿u une firme belga a-u ótran-
gén-a;
b) sa-It dates un labon-oto<n-e aniversitaire a-a
dEtaL;
c) sa-it dates un laborata-ire agn-éé en ven-tu
des dispesitbens da prósetet an-r&ó.
Cte-oque demande fait la-bjat de-une anqu~ta
adrninistn-ativa par les fa-nct¿a-nnafun-es visés ¿e
lan-LUcía 23 da pn-ésant ern-&ée-
Le rappon-t est sa-amis ¿e la commission instE—
tuóa por Pan-tEcla 6 da présetet arr¿té. Celle—ci
tronsmet eí¡ Ministre sas cenclusta-tes ma-ti—
vées). - ARe- 10 fóvn-fen- 1961 -
Ar-L. 40. Sur avis conforme de la comm¿ssion
consultatlve, la Ministre de le Sentó publique
eL de la Familia pauL accon-der att phan-niacian
rie-a-//icine la dér-oga Lien prévue ¿u ¿e-can-tEcle 38
pa-un- une durée supórieun-¿ ¿u celle /lxée par cat
articla.
Art. 41. * lar. Le Ministre de La Senté publi-
que eL de le FamilIa pauL, sur avls de la
cornmission tnstttuóe par le-arUde 6, accon-der
des déz-ogat¿ons atar dispa-sEtEa-ns cies man-Lides
15 1’ eltnéa 2 aL 15, 2’ relativas ata contraía
de la conforne-lié des ne-édicaments era la-ls aL
r-egle;nents.
1<’ ha-uden- Es von aún bove,e-ve,-mneld wettelijk
diplome;
2’ een siega van tan mime-sic twee Joan -heeft
volbn-acht, ‘¿catRe da technEek von de ana-
lyse vende sen-urns en vaccins artevat:
a) heLzEj En een leboratorEam veon- ana-
lysen bale-a-rende aan aen l3elgisc!e-a of
aan ¿en buutenlandse fin-ma;
Vi) hatzij [te een acedenniscle- a-f Rijkslobo--
raLon-Eum;
e) hetzí) In een kracle-Lens da bapelingan
van dEL besluEt erkeod labor-a ton-iam.
Jeden-e aatevraag geefL aanleiding teL can ad-
min(stratíaf onderza-ek da-en- da bU] en-tikal 23
van <tít basluit bacía-elda embtenan-en.
Fiat n-epport iva-n-dt Engedtend ViiI de corme-missia
día bU) en-tikal 5 von diC bastuut is epgen-fcht. Le
commissie maakt haan- niel n-edenere- a-mklede
ca-tectaslas ean de MEnistar a-ver) - -«.8. .13
fabn-uarf 1961 —.
Arte- 40. Op aensltiidend advies ven de cannme-.s-
sie van advias kan da Mice-Estar van Volksge--
za-ndheid en van Viet CatEn aún de officina-
apathaken- de En en-tikal 38 Viada-elda a/wijking
La-estacan vean- een langere duan- dan alcímaer
bepaatd.
Art. 41. ~ 1. Da Ministen- van Volksgaza-nd>e-aid
en van Viet Catire- kan op advfes van de bEl
can-tIkal 6 Ingestelde camnmissie afwijkingen
La-astean van da bepatingan van an-tiRel 15, 1’,
he-caecía lid, en 15, 2’,, batn-effate-de de canin-a-la
op cíe ca-nfa-n-nnlteit van de geneesrniddelen nnet
de ivetten en ven-ordeninqao.
.32e-
Ces dén-a-qatíons peuvent aire acca-rdées che-ns
la masare a-u les iotén-essés ¡astifíatet da le-Em-
pa-ssibflité pon-della a-a La-tale de controlar ea
de [aire contn-Bler can-tains ca-nsíituents dan
médica metet.
Le Ministre de la Sezotó publique et de la
Femitía déternnina les ca-ndlt(a-ns ¿u rente-ph— par
las Intóressés pa-ti- bénó fichar da ces dén-ogo--
Cia-re-se- CeNes-cE sant ¿nscn-ttes dates un n-eg¿stn-e
tenu pon- tui.
~ 2. Les n-ecipients eC emballages de
LeaL niédicarneot pa-un- lequel II a étó eVitare-a
une ción-ogatien pan-tieNe a-u La-tate dofvant
parten- Ustblement le numéro de la dórogatton
ecca-rdae.
Art. 42e- Dates des ces excaptlonnets, le
Ministre da le Sentó publique et de lo Familia,
paute- ¿u la demande du dótanteun- de-atiton-ise--
Lien, accon-der des <léragaLlotes cotecen-teant
l’inscription de pn-ocluits de chan-ge dates le
litellé de la formule. Lo natura das déroge—
tintes adm¿ses sen-a mentiortteee sur !<autorisa—
Lien pan- un numéra- qul san-e, dans ce ces,
reprodaiL sur les embal¡agas.
Art 43. Lon-sqae-iI se-agít de-un médlcament tea-u—
veau destiné atar essais thérapeut¿quese- le
Ministre paute- ¿u ¡a n-equ¿te et sa-us la responso—
bUlLé da détentaun- dauta-risatlon, dispensar
calul-mal pean- ¿a rnódicament en questton de
ta-ut a-u parda das a-bUgaLla-ru prévues par le
présent en-cité.
Día afivijkingan ¡cune-e-en werden La-agestae.re-
voan- za-ver de beiangle-ebbenden ¡e-eC bewijs
levaren dat Fiat hun geheal cf ten dele a-o--
rna-galijk Es bapoalde bestanddeleee- van eeee-
geneesmidde! Ce controlen-en of te da-en con--
troten-en.
Da Minister van Valksgezoodhaid en vore- Fiat
Cezin bapaalt de va-oriveon-den wmueroon de
belanghebbenden moet vaída-en orn dEe cf--
wíjkftegen te befra-men. Daza e-ua-rden ¿o eeo
da-en- hem gaie-a-adan registen- in.qeschn-evene-
q 2. Op de recipténten en ven-pokkmn--
gen van alk ganaeslni(Idel, iveen-va-on- aen ge-
deeltelE¡ka of Ca-tale afe-u.cfjking Ls bekernen
dient Fiat nuniman- ven da ta-agestane ofe-vijfring
leesbacan- te non-dan ven-rneld.
Art. 42. ¡te uitzendarhijke gevalten frete de
Ministar van Va-lksgeza-ndheid en van Fiat
Gezine- op aanvn-aag van de ven-gwzninghou<len-,
efwijklngan ta-estean betn-effende FieL van-me!-
dan van niet ectiave bestenddelen Un de (en--
mute. De <mrd van de La-eges Lene afwEjkingen
dtant op de vergunning vaz-meld da-en- mtrldel
van aen nunimen- dat eveneece-s op da verpak-
kingen za! won-den aangebn-acht.
Art. 43. Wenneen- ViaL een nieuw ganaesmnlidciel
betn-eft dat va-nr Chan-apeutische pn-oevan Es
bestamd, kan de MInisLere- op vaneaR van da
vargunninghouder en a-p diens veronie-veorde-
lEJkhaid, Viern, e-vaL CUte- geneesmiddel betre/te-
geheal of gedaeltelijk ven de ven-plichtingen
von rut besluit ontsloan.
-sae-
CIIAPITI?E X - -DELA DISPENSAT¡ON HOOFDSTUI< X - DE TERIIANDSTELLING
Arte- 44. Le dispensation des preduits repr-Es att
presatet on-n-été ast n-éservée ata phon-n>e-aciens
dea-fficina ainsi qu’ae-n mónfacie-is el módacites
vetcn-inaires ae¿ton-isés <5 tenEr dép¿t de me—
<fice cneo ts.
Celta disposttía’e- ui’e.st teuttefois pos opptica--
Nc
1’ ata pra-dutts qal, en reisan de latir natura
a-u de ¡aura coracten-istiqaes, tea se pn-óta¡e-t
pos ¿u la distribuu¡on pharne-aceutíque non---
male eL da-nL la liste aUn-SE que le mocíe de
distrE buLlen sa-nt an-n-&téspar ¿e MinIstre de
la Senté publique al de la FarnElla;
2<’ ata rnédfcaments préporés a-u acqais par
le-ELeL en nia duna campagne da pra-phy-
lada contra les nialedias ca-niaglausese- a-u
dates d’eutr-as circenstences ¿u déten-ne-Ener
pan- la Ministre de la Senté publique el da
la FamilIa.
(Art. 44bis. Ta-ut mme-édicane-ent dispense porte
Ie-indiúaLion cte íe-ícten Cité cíe caluf gui le-a dé-
lEvró.
Le Ministre de la Sentó publique eL de la
FamilIa peat impa-sen- les moda-liLés de ceLta
idantificetíon - A.R. 20 na-vennibn-e 1962 -,
Art. 45. Les phan-macfates da-fflclne altesí que
les madacfns eL les médeclns vótón-Inafras
tenatet dópe-$t sa-nt tenas:
Art. 44. De ¿te dEL besluil ven-incide p-oduktene-
mogen alteen wordere- terle-ondgesta!d daon- de
a-fficína—apothakers, mulsmede da-en- e-yancas--
le-eren ete dierenartsen die e-’en-ganoine-qhebben
orn ¿en geneesrne-iddelendepat te ?coudece.
flete bepating Us editen- ce-jet toepossel¿jk
1’ op de produkLen die, weqens han nard of
han e¿genschappec-e-, nEeL va-on -dc ce-a-n-ne-ale
/an-maceutische distn-ibte-tia qescle-Ekt ti/e-e- ere-
ivecan-ven de li¡st en de e-vi/za Van distn-ibutia
da-en- da MEnEster ven Va-lksgaza-odie-aid are-
ven het Catite non-den vastgestald:
2’ op da ganeesmirideten dic dea-n- de SLmuat
frereid of eang¿kocJe-L e-ven-den creí bat a-eg
op ean pn-ofylaxacernpcgne Legan besínelta--
NfRa ziekten, a-/fn anden-e <leer da Ministen-
von Volksgezendheid en Mao bat Gezin te
bepalen ornstandighadan.
<An-t. 44b1s. Op alk ten- le-ond gesteN gere-eas--
micictel ma-eL de idantiteit e-va-rden ven-maN van
degene día Viet hee/L afgeievei-d.
Da Minlsten- van Volksgaza-ndheid en van le-al
Gezin kan da ma-daífteiten van dia Edenti/Eca--
Líe op[eggen). — I-C.B. 20 nevemben- 1962 -.
Art. 45. De officíne-apothekers en de ganaes—
Vieren en d(erenan-tsen, die een depa-t ha-adate,
ma-aten:
.34.
1’ da posséder les Instellatfons nócessain-es ¿u
la- ca-oserva-tion, dons las ca-nditien$ re--
qutves, des produits visés par le préseot
an-n-e te;
2’ e-ieffectuer exteenporanémant la-ate prépe-
n-eCia-o qe-ii nesí pos susceptible de conser-
va tEa-n pn-elenqae;
3’ dappasen -sarl’étiqaette da récipietet can--
tenatet une prépen-etion vfsée ea 2’ da pró--
sant on-ticle aL délivn-ée ea malede, autre
les modas de-ene- pío1 el de consen-vaClon da
proda¿C, la mentía-te e-’Pn-údu¡i de conserva--
Lien line-itee’.
(An-te- 46. * len-e- Les pharmeciens de-ef/Ucine
einsi que tas médacins eL Zas módacfns vótórí—
neires autan-Usés ¿u tenir dépdt sa-nt response--
blas de la qaetíté das médicarnents qu’ils dóUi--
vn-ant elosie- que da latir cetefermitó.
4 2. lIs peuvante- sa-as lean- responsaN -e-
lité el ¿e conditlon de-en informar au prócalable
lInspectfon génén-ale <le la Pharmade, chan-gen-
du contn-8¿e <la la cornpa-stt(a-n quaUtattva aL
quentftetive das méd(ca¡nents, des laba-n-aLo(-
res agn-óós ¿u caL ef/eL pan- le MinIstn-a de la
Sentó publique eL de le Familia.
4 3. Les dIn-ecteurs des ¿abon-a toEn-as
vEsés <it 4 2 tfennenL & la dtspositta-n de
íe-Inspectba-n génén-cate de la Pharmac~e un
échanttllon seellé des médilccaments canalysós,
pendatet ¡aun- <fui-ea de valEdILé <ncgo un maxi-
murn de cinq are-s.
1<’ ovar da tea-diga ie-e-siollaties baschilcfrece -va-en-
de bee-van-ing~ a-re-den- de ven-aisLe va-en-vean--
cíen von de bi¡ diC beslauí badea ¡de pra-duk--
ten;
2’ elk prepara-ale- creí baperkt bee-t’arieigsver-
ne-ogen, onmEddellijIc vóón- ¿e-cl gebn-aik
klaammaken;
3<’ op Fiat atikat ven da <100 de zíaka o/ge--
leven-de n-ecipidnt von een onden- 2<’ van dít
an-tikel bacía-aid pn-epan-aat, bere-evens de
aanwijzingen betn-affere-deliet qebn-a?/cen da
bee-tmeriog van Fiat ;e-e-a-da.frt, de ven-rneidinq
e-e-Pn-a-dW<t maL bepen-kt bee-vmuringsvermagen’
emutebreogen.
(Art. 46. 4 1. De ef/icino--apa-theken-selsa-ok de
geneeshen-en en dian-enorisan día vergunnh¡ng
bazitten orn een ganeese-re-iddelendepa-t te
ha-adate, zijn van-antwa-erdeli]k va-en- da ha-a--
danigheld van de genaesne-e-iddaleo die zij ef--
levaren alsa-ek voon- han come- fa-n-ne-íteM.
4 2. Ooder ie-an verantwoon-delij¡de-eid
en op veon-vearde dat zi¡ en- va-en-ef de Alga-
mene Apa-thekaninspectie ven verwittigen
ma-gen zij de taL diC da-el da-an- de Minister ven
Vetksgazondheid en ven le-eL.- Gezin en-Randa
loba-rata-rfa maL de contra-le op dc kxvatitetEeve
en ¡civantitatieva samenstelting van de genees--
midrietan balasten.
4 3. De directears van da En 4 2
badeaide laboratarta hoaden, gedw’ende de
geldlgheidsduun- ervere- en ten hoegste vijf Jean-,
een ven-zegeld ma-nster van de geanalyse en-de
geneesmicidelen ten- beschikking van da Alga-
mene Apotheken¿nspectia.
.35.
lIs tn-onsrnettent íenméd¡otament au Ministre
cíe la Sentó pablique eL de la ParnUle las
n-esaltats analytiquas da La-aL médícameot
troavé non cenforme> - -A.,!?. 20 nevambre
1962 -.
(Art. 46bis. Le Ministre de la Senté publique aL
de la FamilIa pauL on-denteer ciar pra-dactaun-s aL
ie-npa-n-tateun-s da spóctalités phan-rnaceutfquas
cEójñ enregistn-ées, lo remEse de-un échantilta-n <fu
standard quE a set-vi ¿e la fabn-icatton ainsi que
les non-mes analytíques.
A défaut de rae-ce-Ese doos le délel upen-Li, le
Ministre de le Senté pab!ique eL de lo FamilIa
pauL suspendra t’enn-egistrement de le spóciali-
te eL en EnCen-dEr-a tacoperair-ement ¿a venCe)
A.!?. da 20 noven-obre 1962
(Lan-LUcía 47 ast abrogó por A.!?. da 20 nevam-
bre 1962>--.
(Articla 48. ~ len-. La-rsquil ne-existe pos sun- le
marche de rte-ódicone-ant ayant una ca-nipa-sitien
identiqua en príncipes actifs a-u seus la fon-ma
ple-an-maceutique prascritee- le phcan-mectan d’of-
ficine peaL, en vue daxócuten- une prascription
nnédicale ne-orninative en so passess¿err, impon---
ten- un rnédícac-není ¿e tiste-ge hin-ce-a-En non enn-e-
gis tré.
~ 2 La-rsque-un phermacieri de-offfcine
a ótó invitó ¿e arócuter una prescriptien medi—
cale <feos les circenstances viséas att ~ len-e- U
peaL dante-andar ¿¿ l’Inspectfa-n gónén-ale de la
ple-an-mecie le-autorisatia-n cte-Imperten- une quan--
tité cié ter-ne-inée da cnédicament en question en
veje d’exécaten- un cen-tain nombra de prascn-íp--
Cia-ns simnilein-as.
¿Ej maken anmi<ldell¿jk aún de Mire-isten- van
Va-lksgera-ndheid en van le-ej Cañee- ríe ana-Ir
tisehe aitsíagan a-ver van elk niet-conform
bevonden geneesm(ddal). - ¡<.13. 20 e-e-a-vacie-le-en-
1962 --
(Art. 46bUs. De -Ministar van Va-lksgeza-odle-aid
en van het Gazin kan ríe vea-rtbn-cogers en.
Uovoerdars ven raeds gereqistreen-da farne-oceu--
tfsche spacialiteiten bavelere- cen monster vane-
beL stendoen-dpra-dukte- dat vean- de fubricage
gebruikt e-verde- elsa-ok de analytisc>e-c non-mnc~n
en-von a-ven- te maken.
¡tedien Viet gevraagde binnen da opgelegcie
Lermijn nieL e-ven-dL overgamoakt kan da
Mire-isten- ven Va-tksgaza-ndie-eid en ven le-eL Gazín
de registretie ven de spacialitait scle-a-n-sar¡ en
de ven-ka-op en-vate CE¡detijk varbiedeo). - N.B.
van 20 novem ben- 1962
(Art. 47e- na-rdt ingatrakkan bij ¡<.13. van 20
na-varnber 1962>.
(ArLiRal 48. ~ 1. Wannear geen ganaesume-iddal
maL identieke samanstelling in aktiava be--
steteddelan a-f anden- da va-a-n-geschn-even [arma--
ceutische va-rin op de man-kt aanne-ezig ise- e-nue-g
de a-//iclna—apetheker, enet hat aog ep da
uitvoering van een En zija bezit zijnde ce-a-ruina-
tEef rnadísch voorschn-ift, can te-jet gen-egí--
straerd geneasmiddel voen- mansalijlc gabn-aik
Une-va-en-en.
ff 2. Da a-/ficine--apetheker rife a-ni
de uitva-ering van aan medisch vear-schn-ift
wen-d verzocht En de emstandigheden bede-aId
Un ff le- kan aan de Algamene Fammeceutische
inspecL!e ta-elating vn-agen orn aoci bepea¿de
hoeveelheid van le-eL betrokken geneesmidde~ En
te va-eran ten einde= come- come-tel soon-tgelíjke
va-a-rschn-iftan te frute-neo uitvoen-eo.
.3 6 e-
La deere-onda est faite por letLra n-ecenmmandóe
¿e le pa-sta. Elle be-dique la déna-minatien du
médicameot eL lo quentíte cencen-néa.
Si un rafas d’outon-isatia-o n’ast pes notifié ou
dente-endaun -datesle ma-Es qui suit le-envel de la
demande le-auta-risatíen est ca-nsidón-óe ca-mme
a e corrió e.
Vn refen ¿st sotes incidance sun- lattn-ibutien
dautn-as outerisetioos en ven-tu da présent
poregrop>e-e a-u se-ir les icopa-n-Latieos effectaées
en applicatia-o da & len-.
~ .3. Le neo n-espect des dispesitia-os
du prósatet on-ticle entn-atna Le n-etn-eit de La-titas
les auton-Esetia-os qui a-nt été dólivrées ea phen--
mecían en quastian en applf caLlen <tu ~ 2.
Art. 48bis. Vn médlcarnent non ere-registré ¿u
i~W~ten-inain-e re-a pauL &n-a impon-té par la
phan-rnacien rie-a-/fícíne que dates les conditiens
suivontas
1<’ El tea pauL pos existen- sun- le marché de
médicarnent ayent une cempa-sition Edentf-
que en principes acti/s a-a eyent un ef/aL
thén-apautique óquivalent;
2’ le ne-édicarnent da-it ~tre prescrEL par un
médecin vótón-inain-e habilité ¿e eren-can- la
módecina vótórineire en Balgique
3’ la prescription da-EL dtre datée eL sígnéa
pan- le médecin vétén-inaire prescrlpteun -eL
camprere-dra les indicatia-ns saiventas
De aanvn-aag von-dL ingediated par eengetekere---
de bn-ie/ en ven-meIriL de beoa;niog van Viet
genaesmicldel en da betn-a-kfren ha-eveelle-aid.
¡ndfen binnen de maaod nc da van-zending van
de eanvraag, gaen tvaigan-ing vane- da taelating
werd rnadagadeeld eco da orne-vn-agar, ven-dL de
La-elating geacht Le si/te teegekeod.
Len weigan-ing Es sonden- gevolg a-p le-eL van-leoace-
ven anden-a tealetinqen ¡crocle-teos daza
paragn-aaf a-f op de inva-an-, eiztqaveene-u-i ie-e-
ta-apassing ven ~ 1.
~ 3. BE] ce-EeC oolaving von de
bepolEngen ven rut en-tíkale- ven-dan alía
La-elatingan día maL ta-epassing veo ~ 2 can da
betn-okkan apa-theken ven-den ven-leende-
ingetn-okkan.
Art 48b1s. Een nfet-geregistn-eerd ganeesmid--
del va-en- dian-genaaskwe-dig gebruik mag da-en- de
a-/fcina—apothakan- slechts von-dan ingevoen-d
a-ocien- de velgende va-en-vean-den:
1’ en- mcag op de ne-arlct geen ganaesmiridel
bestaan maL ean identieke semenstelling En
aktiave bestanddelan of maL een gelijk-
vaerdige Lhen-apautiscie-a van-king;
2’ Viet ganeasmiddel ma-aL von-den va-en-ge-
schraven da-en- eee-e- dien-enan-ts, rife gene-ocie--
Ligd Es de dier-ganaeskunde En Belgié uit La
a-e/enen
3’ bat voon-schri/t rna-eL da-en- de vea-n-schn-ij-
vende dten-enarts gedeteen-d en enden-tekeod
non-dan en de va-Igende vemmeldingen be--
vaLLen:
.37.
o> — le-icicue-títé da pn-escn-iptaun-,
b) - -PidenLitéda pra-pn-Uótaire a-u da daten--
tean- des oninmaux,
c) - la necn br-e de-aol e-nota ca-ncaroés,
ci> - -lecinta ¿e laqaelle le-examen des ant-
cocal a etc effectaé pan- la pn-escrip--
Lean-,
e) - -que-Elnexiste pos .se¡r le ce--tan-che de
ure-edicane-eotOyIOL un effet Chérapea---
tía-e-e-céquívre-leoL.
An-t4Bten -s~len-. Le p)e-on-enociende-ef/Ucine da-it
trae-e-scn-ira a-u [aire tn-onscrin-a inimédiatemant,
Sons blanc ni sur-chan-ge, de,e-s un registre pan-ti--
caliere- aassi bien Vine- portada-o qae la délivran--
ce da La-aL médicametet sa-amis aux dispa-sitiotes
das en-tEclas 48 aL 48 bis.
II mantUa-nne
1’ - la déna-mfnetien du módicamente-
2’ - -laquantitó ca-ncen-nóe,
3’ — ¿‘(dentitó <fu dastinataira,
4<’ - -¡‘Udentitéde laxpertetear,
.5’ - le date dimpen-tatia-ne-
60 - le date da dóllvrance.
II da-it en autra tn-ensrre-aLLre tn-fmastríaflaniant
¿¡ íe-ñe-spec~áa-n générale de la pharmacfa une
ca-pie des Unscn-lptlons effectuaes <iu registre
a-u ca-urs da tn-imesLre ócoalé.
ff 2e- Seos pró¡adíce de le respa-nsabflltó
<tu prascriptew-, le pharrnaclen de-o/fleme as--
suma la respensabilltó du médfcament que-ii
imperte ca-nfa-n-ne-ómant era dlspa-sltUa-ns du
présent am—até.
a) — de Udeotí taEL veo de ~eorscie-n-EJver;
— de identitait vare -cíe cigeicon- of
beadan- van da dieren,
e) — het cantal betn-a-kk-cve- rilen-ce-e-,
d) — de dotante -wce-an-a-pe-eL oe-vIen-za-efr van
da <lien-en da-en -de\‘ee-orscIe-n-i¡ven- ‘ven-cf
aftge va-a e-d
e> — dat en- op de celan-/d qeene- qeceecs;nid--
del maL eco galijke-caon-díqe t>e-ce-cpee-i--
tisclía ven-king l)est<e-clt.
Art. 48ter ~ 1. De offic¿ce-a--apotheken-dient
a-nmiddellilk ¿andar- blanca- el a-ver-sc?e-n-ijxe-in--
gen, za-ivet da invear als de oflaveriog van de
aan de bepoltngan van da artikalere- 48 en 4Sbis
endere-te-on-pete ganeasmiddela;e-, Un te scie-n-ijven
of Le laten inschrijven En aan bijza-ndan-
registan-.
HEJ ven-meldt
1 - da banane-ing von bat genaasne-iddel,
20 - de batrekkan ha-evaelheid,
30 - de frientiteit van de bestemmaling,
4<’ — de EdetetiLeiL vende uitvoerden-,
5<’ - de detum van inva-er,
6<’ - da daturn van eflevaring.
Bovendien ne-aakt hij elk trimestan- ate-n <la
Algemane Farmaceutische Inspactie ean ca-pie
oven- van de n-egfsterinschrijvingen gedurenda
beL a/galopen tn-i mester.
1 2 Onvan-rnindard de varantxva-a-r-delijkheid
van de voorschn-ifven-, Es de e//icina- -apethaker
varantwoon-delljR va-en- hat ganeasnuiddal dat hij
a-ven-eanka-mstig de bapalingen vate dit beslait
inva-ert.
.38.
Art. 48queter. Les dispa-sítía-ns des en-tEclas 48,
48b1s eL 4Sten- tea sa-nt pas app¡Ecab¿es ata
médfcemetets da-nt íe-enn-egistrement ast radié
a-u suspendu,) - A.!?. 29/envIen- 2987 —.
CIlAPZIUE Xl - DU CONTROLE LT DES
SA NC1EONS
Art, 48quater. De bepalingen van da en-tike¿en
48, 4BbEs en 4BLer zEjn niat van Loapcssinq a-p
de ganeesmiddetan e-vaon-von de registra Lic Es
geschn-apt of gescle-on-st.> - ¡<.8. 29 /re-ne-uan-í 1987








Art. 49..~ len-. Sons pn-é/udica des dava-irs qui
íocemhere-t aux a-fficier-s de pa-lice jadiciairee-
les íne-spectce~n-s des pl¡ar-rnacies a-nt poe-en-
nission da veillar A Papplicatla-n des dísposi-
Cia-os dei pi-ésaiit orn-ate.
~ 2. La rn~rne missia-n inca-ere-be ata
fore-ctionnain-esde l’lnstítut d’hygiSe-e eL dEpí-
démia-legia en ce qai cancerne les sén-aens,
vee-ccins, antlg¿ue-es, pr-éparations micra-biennes
LFe-ón-apeatiqaas, praduits de pan-fusietes a-u
transfusia-n, ligatan-es chin-un-gicalas, panse--
,nents stén-iles, cnatén-iel stóríla de par/asEen,
de transfusión a-u de draincaga, matón-ial de
substitution a-u da proth~sa interne.
~ 3. La prEsa rie-échantlllo~s sen-a opón-de
confa-rmóment ata dispa-sitía-ns da l’an-n-&ó
n-owl da 28 févrien- 1891 ca-ntenant rkglamant
relatff & 1’lnspactia-n du commerce des denróes
alirnenteín-as eL au ma-da de prisa
déchanti¿lons.
Art. 49. ~ 1. Onven-minderd de plicie-ten von da
officierene- van de gen-ec>rteIíjke pa-litio, hehben
da £nspectaun-s ven de ce-pa-thefree-e- a-pdrce-c!e-L te
weken va-on- de teapossime-g van de hepalin gen
van dIC basleiit.
~ 2. Va-o>- de ser-a-e- viceicis, cmntigeoene-
tIe-erapautischa micra-bisehe prepara tao, pan--
fusie- of tr-are-sfusiepn-od¿¿Jet ate, ?eeelkwe-dige
hechtmiddelen, sCan-lela ven-bandsta-ffen, sten-iel
pan-fusie— tratesfusie- -of dn-aice-ageenatan-ieat,
atsmede ne-atan-feel vean -ven-vongíngel in--
wandtga prothase, 1e-ebben cok de arnbtenoran
van NeC Instituut va-en- hygWna en epidemia-la--
gte die a-pdracht.
& 3. Da monsters v)ordan gana-mete
a-ven-aenka-rnstig de bepatingen vete le-eL ¡cenitek-
119< besluiL van 28 febraan-i 1891, betn-e[ende
Viet ta-azlcht a-van- de handel En eetvan-an en de
wljze vean-op da rnensters dienan gana-cren.
.39.
* 4. (San- sfmpla demanda de linspectaur
générel das ple-er-mnacias, le détanteur de-cauta-ri-
sa-Cien luí tn-ansne-at oatheotíflés da se signa-
tun-e, une copie da pretocole danalysa próvu ¿e
lan-Cicle 15 eL la détail das ere-eLba-des anelytl-
gaas utillsées>. — A.!?. 10 fóvrfer 1961 —-
Art. 50. Les détentaars de-auCon-EsatIa-n tea peu-
veee-t s’a-ppa-sen- ¿e l’enlóveene:e-L inie-módiat das
módícarnents quE sa-nt tra-uvés alteres a-ti nen
conforme ata dispositia-tes légales eL n-ógteman--
Lain-es ea la-rsqe-i’ils tea-nt pos subí les ca-ntn-¿les
pn-escri Ls.
Jl.q sonÉ tenas de retiren -¿elewe-s frois dei
¡e,an-ché Ca-etC le lot de ne-edicarnents, au pías
Lord dates le ineis da la na-ti/icatia-n de la
constatatia-te aL da le Lenín- a la dispositten de
le-inspectaur des phammacíes.
Art. SI. (La Ministre de Le Santé publtque et
de la Familia peut suspandra tui-e-e das otiLen-E-
soCia-ns próvues ¿u te-article 2, pa-un- une dun-óa tea
pa-uvant excédan- un ma-Use- si te-une des condí-
tía-ns déterminéas ata articles 3, 4, 15 ¿e-
len-Cicle 20, 3<’, 4<’, 5’, 6<’, 7’ ainsi que-ata
an-ticles 22 bis, 29 aL 50 n’est plus ramplie> —
AY. 5 ¡aUn 1964 -.
La dw-óe de suspansia-n peaL 6tn-e de deax ma-Es
pa-un- le détentear rie-aata-n-isetía-te visé ¿u le-erticle
16.
Lo suspansf a-te peaL s’appllquan- ¿u tauL a-u pan-Líe
da ¡‘activitó de l’antn-epn-fsa vísóae-
* 4. (Op eanva-adig verzeak vate de
fnspectaur-generaal von de apetbefren, da-et de
vargunnínghoudar bern een a[scie-rift van le-eL
gevraagde anelysa-proLa-ca-I, bedeeld En an-tikel
15, en Viet datafí van de aangawende anatysa--
matha-des, va-en- a-ven-eenkemstig getakeee-d, ga-
nen-dan>. - ¡<iB. 10 februarE 1961
Art. 50. Da ven-gunnb-e-gie-euden-s ma-gen en- zich
nieL Legan ven-zaLLan dat genaesmidde?ate día
entoan-d o[ nieL con[erm de wetten en ven-a-rda--
ningen op de geneesmfridalen verdece- baven--
den, of de va-ergaschreven contra-les nieL
habben onden-gean, a-nmiddelli)k non-den ‘vegge-
haatd.
Zi¡ zi¡n verp¿EchL, uíten-Eific binnan can ce-e-aaod
tea de ¡cennisgaving van de vaststelling, a-p
aipan Resten, da gansa pan-ti) geneescniddalen
uit da handel te treRRen en za ter beschikking
van da apothekeninspec LEe te ha-adate.
Arte- 51 (Da Ministar von Va-tksgazeodheid en
van het Gezin kan een von da in en-tikal 2
Viada-alda ven-gunnlngen va-en- een tarrni]n vate
tan boogste óán meeted schersen, indien óén
van de Un artike!an 3, 4, 15, in en-tikal 20, 3<’,
4’. S’e- 6<’, 7’ alsrnade Ende artiJeelen 22bis, 29
ere -50 gesLelde voorwaan-den nieL meen- re-age-
¿eefd e-non--dL). — ¡LB. 5 ¡unE ¡964 -.
Va-en- da En en-tikal 16 bedeelde verganninghea--
dan- kan de scha-n-singsdaun- te-vea mace-e-den be-
dragan.
Dé scha-n-stng slaet op da Ca-tate ectiviteiL ven
Viet betn-oRkan bedrij/ of op een deal en-van.
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Lo propesitien de se-ispeoston est feite ea
MinIstre de le Senté pubUqua eL da le Famille
par le fenctiee-e-oa-ín-e phar-ne-acianvisé ¿u le-en-Cicle
5, qaf Lroosmet una ca-pie de son n-appon-t ¿e -lin-
tén-essó por laLtre reca-mmoodéa ¿u la posta.
La Ministre statue opr~s eva-ir pris lavis moti-
vó da la ceme-7e-issieo consultative prónte a
le-en-Cicle Ge-
En cas de tea-avalle infraction dates les cinq a-ns
qul suivent une suspansien, louten-isatiote pauL
étn-e n-aCErée pan- le Ministre, san- avis ma-tivó da
la cemmissien consultettva: caL a-vis est donnó
dans les tranCe ¡a-un-se-
Lo cemmfssi en consultative tea da-nne sen evis
dates las deux cas qaapr¿us a-vol— entenda le-Un
tén-essó sur sas ma-yates da <tófetese.
Art. 52. (Sans préjudice da l’appflcatien des
peinas próvuas par larticle 11 da la la-U da 12
ne-an-s 1818 róglent ta-uL ce quE est n-alatff ¿u
¡e-exarcica des dif[érantas bn-anches da le-art de
guón-Un-, les fnfractions ata dispositlons da pré—
sant an-r6té sa-nt punies conformóne-ent ¿u la la-U
da 25 men-s 1964 san- las médicarnents> - -A.!?.
26 aa-QL 1964 -.
An-t. 53. Indópendemmere-t das pa-un-sulLas ¡un-
cia-En-es eL des mesan-es edrninlstn-atives prevuas
pan- le prósatet an-n-áté, s’lL est constaté que le
détenteur d’auterisat(a-n maL san- le marché un
rnédicaenent importé event de-eva-fn- faft pra-cé—
den- ¿u ¡e-étabííssement de la ca-teformIté en
feisetet ef/actuar tenalysa qualltattva cern-
pl&e aL íe-eneíyse quantitativa de-aa ma-ms taus
les principes ectí[s da ce módicamente- a-u si le
cnédicameot, bien que troave ca-tefon-me, e óté
e-miEs sun- le enarché, l’Eotén-csse da-it sa-umettre ¿u
¡‘examen dan leben-eteire ogréé Leus les ¡cts da
ce médicomeot impertés ultén-ieurameot.
¿Jet veorsLel Lot scle-on-sie-e-g e-te-en-dl ¡A] de
Mfnistan- van Volksgazondheid en van le-aL Gezin
ingediated da-en- da fmi en-tikal 5 gana-acode amnb-
tanaar--apot>e-akan-, dic Fil] can ten- post acoge—
Lekende brief eco czfschrift vone- :1/o vcn-s~eg
ean de batn-ekkeoe da-eL Ca-cRomen.
De MinisLer da-aL uitspn-oak, no va-a-rcif advies
van da En rin-tikal 6 berla-alele ca-muíe-sse-e van
advies te habben Ungcveee-nen.
¡re-diete can nieuwc even-tn-edíne-q gepleegel wen-dt
bionan vijf loen -ore-eco scle-en-sixe-q, kan da
ven-gunniog da-en- da Alinistan- ingatr-a-kkan
iverden op gema-tivaen-dodvias veo de ca-minEs--
sie van edvies; diC advias von-dL le-fe-e-nea dertfg
riegan ven-stre¡ct.
Da ca-rnmissia bn-angt Un baide gevollan slechts
advies uit, nadaL hetreRRene e-vard ondan-ba-a-rd
Un zU¡n vardedigingsbestuitao.
Art. 52. <Onven-minden-d da stn-a/fan bepoeld Un
en-tikal 17 ven de e-vaL von 12 ne-aerC 1818, Lot
n-egeling van el vot Viet afta-afanen den- ver-
schu!lende Laicicen den- geneeskunde batra/Ce-
von-dL a-vertrading van de bepalingeo ven dEL
baslaft gastraft evaraankomstig da e-vaL ven 25
ma-art 1964 a-p de ganaesrniddalen> - he-Be- 26
augustas 1964 -e-
Art. 53. Onvarmindard da n-achtsven-va-lgingen
en a-dministn-atieve rneatragelan En <it besluit
Viepaelde- moet da van-gunnfngha-uder, xvannaar
vastgesteld non-dL dat Fi] acte geíe-e-perteen-d
ganeesmidriel En de handel Fin-engte- va-a-releer
Viet con/en-ni te habban da-en ve,-kleran da-on- de
va-lladige ¡cwalitatfeva analyse en de ¡ce-ventiLe—
Lieve enalyse van ten ene-inste alza octiave be--
standdelen van bat ganeescoidelal Le laten ‘ocr—
n-fchten, of deL een nfat--ca-ee-fa-n-m gene-casmieldal
En de handel e-van-el gebn-oc¡e-t, al de laten- le--e-ge—
va-erde pon-ti/en van <it gcme-cesrniddal ame- le-eL
enderza-aR ven cate en-freod leben-ater-iue-n a-e-e-den---
van-pan.
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C~t Le ebligatfoe-e- le-ii est notifiée pan- le fa-oc--
te-a-e-e-ee-oin-e--ple-oreie-a-cieopar letLn-a racene-mandée
ve- lo poste.
II peaL, par laura reca-mne-are-dée ¿u la peste,
interjetar appal dans les ¿e-uit Ja-urs aupn-bs da
Ministre de la Senté publique eL da la LamiNe,
qe-ti stotae ae-e-déens les trente ja-urs, apn-~s eva-En-
pr-ls l’avis de la ca-mre-e-issfore-ca-osultativa.
Art. 54.s$ len-. Lace-s pn-éJe¡dice dc sancUa-ne-s
pcna¡es éventaellcs, te Ministre da la Sae-e-té
publique eL de la FamilIa pauL suspandre pa-un-
qe-unza Ja-urs l’ínscr-ipClon ¿e la liste des pIe-en---
eme-adates de-industria, a-u Ca-aL phan-rnacien de-he---
dastrfa qul e faussemant aLLesté la cenforenité
de-un médicemant.
~ 2. En cas de récidive da-ns les cinq
anse- le durea de suspansien pauL ¿Cre pa-rtóe ¿u
un on.
(4 3. Cas dócísietes sa-nt prisas eprks
eva-fr pris Le-evis de le comrniss(a-n ca-nsuttaLive
prévua ¿u le-en-tEcle 6. CelIa—el né da-nne son avEs
qa <ipras eva-En- entendu les Intéressós Swe- leurs
ma-yates de défartsa> - A.Re- 12 décambre 1971
CUAPITRE XII - DISPOSITIONS FINALES
Dic verplicle-Cing e-va-rdt le-erme- Lar frene-e-Es ge--
bracPe-t da-or- de En an-CiJeel .5 gee-e-oennde amb-
Ceneen-—epothaker bEJ ecte Len- pa-st aangetekend
sc hn-U¡ven.
Iii) kan bEl een ten- post aúngetckand sale-n-i/van
binnen a-cht da-gen ben-a-ap instellan te-EJ de
Ministen- ven Velksgezendle-efd are- van le-eL
Gezio, <lEa bitenen den-Lig rice-gen en op odvies
van de ca-ni misMa van advies aítspn-aakcia-eL.
Art. 54. 4 1. Onvan-mioderel de avante-eec! La-a
te possen strafn-ec>e-Cerlijke sanctiese- kan de
Minister van VeUcsgeza-ndheid en ven le-eL Gazin
de inscbrijving op de li/st vete de industrie-
epotle-akers voer vi/fUere- <legan schen-sen ten
epzEchte vate een ¿ndu.strle--apotheken- die tan
a-nrachta aan geneesmiddal ca-n[en-m haeft ven---
klaan-d.
4 2. Fn geval van Ie-en-ñalingbinoete vqf
Jean-, kan da scle-orsingsdua.r op dón Jean- e-ven-den
gebn-acht.
(4 3. Daza beslissingen wen-den ge--
tea-man nodaL het advi es ward Ungewa-nnen van
de ca-mnmissEa va-arMen En a-n-tEkaI 6. Daza ca-ni-
missie geaft enkel ¿toar advias, nadaL za de
gernten-esseerdan a-ver han rniddeten ten-
verdedtging heaft gahoa-n-d>. - «.8. 12
december 1977 -.
I-IOOFDSTUI< XII - SLOTBEPALINGEN
Art. 55. Les membn-es non-fonoLionnaln-es des
ca-rnmissia-ns prevues att pn-ósent orn-até sa-nt
Undemnisós de ¡eun-s frais de dép[acemant eL
regeivent des Jata-ns de pn-ésance salen la tarif
pr-évu pa-un- les merubras de ca-enrnissiore-s par-
ere-enantes du Ministére de la Sentó publique eL
de te Fa-mille.
Art. 55. De laden nEet-ambtenaran van de bEj
dEL Viesluit bepaalda comrnissies, e-von-den va-a-e
han van-plaatsingska-stan vén-goad en ontvangari
pn-esentlegald va-lgens beL tan-ief dat is vostge-e-
sCeld va-en- de lacten van de vasta commissias
van het Ministería von Va-tksgezondbeid en van
hat Cazin.
.42.
Art. 56. Les auta-risatia-tes eccerdees ate ver-tu
de le-orn-he rayal <tu 20 aa-dL 1955 deenauretet
va-la-bIes pean -a-utantque les inLéresses ciente-
deos les sfr e-ra-Es da lo publication da préseot
arretó, seascriL les engaqematets stipaiés par
calui--ci, eL ca-mmuniqué las renseignements
que-El prascrit de fa-un-oir.
Les deee-e-ondes cieata-n-isatia-o intn-eduítes art
ca-urs de la rndme perla-e-le ne sen-a-nt prisas en
considén-<e-tion que si ¡es memas conduCía-ns sc
tra-uvetet remplies.
Art. 57. ra-aL bénéf¿ctatre duna dérogation
accen-dee en ven-tu de lan-rété reyel du 20 aa-QL
1955 devn-o ire-tra-daire une neuvalta damenrise
dens las sir ma-Es da le publicatien da próseot
arrété. CaLCe demande Jera le-ab/eL dan
ase mee-e-.
Art. 58. D~s lentr-éa en viguear des dispa-sie-
LEa-ns da présetet an-r¿t, sara-nt abra-gas
1’ l’arrété r-a-yal da 11 septembn-e 1936, pa-r—
LeteL réglamentatfon des sérurns entidiphté-
riques, antitótan(quese- modiflé par le-arn-&é
<fu Rógent <fu 11 févrter 1947 eL pan- ¿‘ar-
reté ra-yel du 18 dócembn-e 1950;
2’ Varrétó ra-yal da 12 septamVire 1936,
pa-rtant réglementatla-n des vea-cina antE-
van-fa-ligues, antityphiqaes et entfpan-atyphi-
gaas;
3’ le-an-n-hé n-a-yal du 13 septemVira 1936,
pa-n-tent róglamentatfon da le-anata-rina diph—
tón-Equa ma-difió pan- larr~tó <tu Rógent da
13 fóvriar 1947;
Art. 56. Da van-gunnire-qen ta-agesteon op qn-a-no
von hat ka-ninRliJk beslaiL vete 20 augusta:
1955, ViIi/ven geidig voan -zevar be¡angle-abben--
den VEnteen zas rnaae-e-deo no de befrae-e-dmakmnr-¡
ven het a-nden-havig besluit, da verbintanissee-
congean wetke ¡e-aL va-a-n-schríft en de krechteo:
diC besluit te varstn-ekkeo inlic?e-tingen marie-
delate.
Aanvn-agen a-ni vargrue-nire-q, ie-e-gedíencf geduren-
de hetzalfele Lijdbcstek, ka-e-neo enfral enriar
dezelfde va-a-rae-aún-den En aannnerkmuq.
Art. 57.- ¡¡EJ dic can a/e-tU/king ¡e-ecIt bekorne’
op grencí van bat ka-ninklijk besíre-iL ven 2’
augustus 1955, rna-eL Vire-neo zas enoandan tea dc
Vakandmaking van bat ondan-heviq beslait, eec
nfeuwe aanvraag indianen. Ovar ella aúnvn-aún
non-dL don aen a-nderza-ek ingestele-l.
Art. 58. Bij het inwan-kingtreden vate da tepe-
lingen van <fiL Vaslait e-va-relate epgele-evao
1’ te-eL koninkliJk bes¿uit ven 11 septembae-
1936, ba-udende n-eglaeee-antering a-p de entí-
ripie-tana- en antitatanusserams, gae-vijzigr¡
Vi) bat Vesluit ven de Regatet ve¡q II
februan-E 1947 en Viii le-eL ka-niue-kli/k be-nIal’
van 18 decemban- 1950;
2’ le-eL koninklqk besluit van 12 septamber
1936, ha-udende regtamenten-ing op de enLi--
pa-Ricen-, antityphus- en entipen-atyphus--
vaccins;
3’ bat ka-nlnklU¡k Vesluit van 13 saptember
1936, houdenda reglemanLen-Eng op da dEple---
ten-ie—anata-xlne, gewqzigd Vi> Fiat besluil
vende Regent ven 13 [ebruan-i 1947;
ASe-
4’ íe-an-n-hé ra-yal da 9 ovnI 1940, pertant ré—
glemente Lien dv serum canti-gangn-ece-aax,
modifié par les an-r&Lós da Régent <tu 6
févr-ien -¡946 eL da 2-9 février 1947:
5<’ le-~n-n-~~ da flégení da 12 févn-ian- 1940,
pa-rtant n-óglamantatia-n de ¡ci fabn-EcaCia-n
das sén-ums, vaccios, toxinas eL anetexinese-
de.s catgutse- aire-si que das pcre-sements sté-
re-las;
6<’ tarr-~té da flégatet da 11 fóvriar 1946,
pan-La-nt n-églane-entotia-nde íe-ooata-x~ne Ceta--
nigua, eme-a-difiée par larn-hk <tu flégent dv
12 févr-Een -¡947;
7<’ l>arn-~té da Rógeot du 27 ¡envien- 1947,
on-gare-Useot la ca-ntrdle das sén-ue-ns, va-coites,
texine-se- re-tea texinas, des catguts et das pete--
sarnants stónilas da febricatien ótreng¿ura;
80 le-errétó rayal da 12 ¡aUn 1953, en-genisetet le
conLrGla des substances aL próparetia-os
entibia-tiques, ne-edufió pan- Uan-n-@tó n-a-yal du
20 ea-dL 1955;
90 l’arn-6té n-oyo! <tu 20 aa-QL 1955, ca-ncarnant
la fabrication, la prépara Cian eL la ca-m-
ejer-ce en gros des módicamentse- modifié
par le-arr-tité royal <tu 22 fóvn-Uer 1958;
10<’ l’an-r&tó royal da 20 cnan-s 1956, perLa-nt
none-inatEon a-u sabe -da la commlssion con-
sultative pn-óvue ¿u tan-tía-la 6 da l’an-r5té
royal <tu 20 aodt 1955, cancemant la fe-
Viricatien, la préparetion eL la ca-menen-ce
en gros das rnédicarnents;
4’ het ¡ca-ninklijk Vesluit von 9 opn-il ¡940,
>e-oadanda regletee-ant op de genqn-aansen-ane-,
gee-vijzigd Vii¡ ele hesite-iCen van de Rcgent
van 6 fabruúri ¡.946 en vare- ¡0 febn-aar-e-
1947;
5’ le-eL besluit van da Rcgent van 1) febn-uari
2946, haudenda reglenceent op cíe ban-ciding
ven sen-a, vaccios, Costee-as en anatoxinas,
caLguL, sLaríele ven-baodsta-ffen;
6’ ¿e-aL besluit van da )?egent yace -11[eh--aa-n-i
¡946, ha-adende n-egiemce-e-ten-¿nq op ¿e-el
teLanus--anatoxina, ge e-vi/zigd ¡A) le-et beslait
van da Uagatet vete 12 fcbn-uorE 1947;
7<’ bat Vestait van da flegant van 27 ja-nace-rU
1947, Lot n-egeling ven e-eL Leezic¡e-t op sara,
vaccites, toxinas en anatoxinas, cetguts en
stan-iala ven-ben<lsLa-ffate van uitheams fabri--
¡cae te-
8<’ het koninklU/k bastuit van 12 jwe-i 1953, teL
ragalíng ven de come-Ln-a-la op de a-oLiVia---
Lisa-le-e sta-fíen en prepon-aten, gev¿jzigd Vii)
FieL koninkllfk besluit van 20 augustas 2955;
9’ te-aL ka-ninklqk basluit von 20 augustas 1955,
batn-af[enda de gn-oothnodel Un geneesnoid-
deten, hun /abricaga en han bereiding Un
beL qn-a-a-te- gewijzigd ¡A) le-eL ka-e-e-Uoklijk be--
síait ven 22 fabruer-i ¡958;
10<’ Fiat keninklijk beslait von 20 maert 1956,
ha-adate-de bena-emingen biJ ele corce-ne-issia
ven advias Viada-aId Vi> artikal 6 van bat
Ra-nUnklUjk VesluiL vate 20 aagustus 1955,
betn-af[ende da gn-eethenda! in genaesrnid--
delate, te-un fabrica-ge en te-un ban-eiding in
Fiat qn-a-OC;
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ir í’a-n-n-8té n-oyre-Z da 20 rna-n-s 1956, na-cue-meot
la pn-ósident eL le présidatet suppléent da
ca-oseil da ca-nciliotia-n eL de-an-bitragee-
próvu ¿¡ lerticla íd de le-on-n-&tó n-a-yal da 20
aa-QL ISSSe- cencan-netet le fabrica-Llene- la-
próparatia-n eL le ca-menan-ca en gres das
médica rnants;
12’ ¿e-a-n-n-~~ ra-yel da 13 juin 19S7e- pen-tateL
na-mina Lien ea sein da la commissien ca-te-
saltativa préwa ¿e le-erúcía 6 de l’ern-hó
royal cia 20 aa-dt 1955, cencarnatet la fe--
br-icatiote, le própan-etia-n aL le ca-menen-ca
en gros des médica- re-e-etets.
ArLe- 59. (Le prósent ern-dtó entre en vigaeun-
su ma-fs apres 50 publfcatia-n au Monitaun-
Belga, ¿u l’axcaptfon
1’ das en-Lides 56 aL 51 qui antratet ine-módie-
tarnatet en viguean-;
2’ des dispositia-tes de Ven-tEcle 48, 2’ quE
antretet en viguaun- trois ana epn-bs se pu--
blicatia-n a-u Moniteun- Belga;
3’ des dispa-siCia-ns das crUeles 13, 33 ¿u 37
quE entratet en vigaaur da-uze niois apr~s
se publica Lien att MoniLeun- Belga.
TeaLa/a-ls, les an-Licles 33 ¿u 3? sa-nt appllcables,
¿u parLfn- da lar ianvien- 1961, pa-un- La-ata
na-uvalle spócfalitó a-u na-uveeu cenriftionne—
matet de spécialitó pban-macautfqae quE, ¿u
ceLta date, ne-a- pos fa-it t’ob¡eL de-una auLa-rU—
setien ate ven-tu de le-an-ticle 2 da prósetet en-r~Ló)
- A.??. 6 dócembra 1960 -.
Art. 60. NaLn-a Ministre de le Senté publique eL
de lo Fa-enElla est dle-er-gé da Vaxécat(a-n da
prósent en-reté.
11’ le-eL ka-ninklijk basluiL von 20 re-e-a-a-n-L ¡956.
heudanda bena-emiee-g ven da e-oa-n-zitten- en
van de pleetsvan-voe-e-qenda va-en-siLLar- va-se-
de varza-anings— en en-bEtn-ageroad beda-elel
Vi) en-tikal 16 va-e-e- beL kenEe-e-klijk heslair
ven 20 augustas 1955, betn-effanda de
greetbendal Un genaesmiddalco, he-ve- [oVn-i--
cage en han Ver-aidiog in beL qn-a-eL;
120 hat ka-nlnkli)k beslait von ¡3 jare-i ¡957.
heudande baooemie-e-q Vi) de coe-oenissie von
advies Vedeelel ¡JI> on-Likel 6 ven bel
ka-ninklijk Vestuit van 20 eagustus 1955.
betreffateda da qn-a-a-Chandal En ganeasmíd--
delate, han fabrica-qe en brin ben-aid¿nq Un
bat gra-eL.
Art. 59. <DiL besluit treerit Un e-ven-king zas
meanden tea zijn Vekaodmoking En beL Balgiscle-
SLaatsVlad, maL aitzenden-Eteg
1<’ van de an-tiRalen 56 en 5? dic a-one-Eddallijk
En e-van-king tradan;
2’ von da Veschikki¡e-qee-e- ven ee-Likel 48, 2’.
rife rin-Ea Jean- tea de bekandma-7cinq in bat
Belgisch Steotsbla-d En van-king traden;
3<’ van de beschikkingen van de art ikelen 13,
33 Lot 37 rife twa-aIf ma-anden tea de Ve-
Rendmaking Un het Belgisch Steatsblad Un
van-king traden.
Nochtena zUJn da artikalan 33 Lot 37 ver,
ta-epassfng vanaf 1 Jaoaari 1961, op aíRe
telauve specEaliteit a-f nicave ven-palcking ven
aan pharrnaceatische specielitait e-va-en-ven, op
<tEa dataere-, geen verqunning ven-d verlaee-e-d
kn-achtens en-tikal 2 ven dEL Vesluit)e- - ICB. 1
decambar 1960 --e-
Art. 60. Onze Ministar ven Va-lksgezoodle-aid ae-




Le MEnEstra de la Santó publique,
Art. 6 dc Pa-n-n-aLé ro5xil da 5 jetEn 1964
.
DE RONING,
De Miteistan- vare- Va-lksgaza-re-d!e-eicJ,
Art. 6 ven hat «.13. ven 5 }Lrni 1964
Les aata-risatia-ns da [aíre le cemmen-ca a-u la
distribation en gros de médica ments, en
viquaar ¿u le date de la- publica-Lien <fu prósatet
re-r-n-éLé, deviennent caduques ¿e- lexpin-atia-n <lun
déla-t de treis ma-Es ¿u deten-de ceLLe publicetion
a e--nefas que-elles re-’aiare-C [nEC l’obJeL de-une de--
mande de de rena-uvellamant gui, setes peine
fon-clasion, da-it &tre adn-esséa date-a Za méne-e
déleU eL seas pti recemnoandé ea Ministre de ¡a
Santé publique aL de la Fa-mille.
Le dép6t de celta demande entretne da ptain
dra-it la pra-ra-gation de te-auta-risatUon en ca-urs
— e-’jusqua ca que-ii a-it étó atatué sur celta deman-
da.
Art. 3 de te-A.??. dujO a-aLebre 1967
De a-p de detum van de befreee-dmakiee-q van dEL
basluiL basta-ande varge-te-e-níngen voon -le-eL
drijvan van handel in ganeesmiddalen of ?e-eL
distn-íbuen-en van geneesnniddelan he- ¡Jet proa-Le-
van-vallan tea ven-la-op van cate Larentfo va-te <fn-le
ma-andan ne-et íngae-e-q va-o de da-tune- ve-e-re- daza
bekendmakinq, LenziJ da-a-e-va-en- can a-cee-vra-op
Lot ven-nieuwing ingadiend ven-de- e-velke op
stra-/fa van niat--onLvankclE)khaid ¡Jinnen
dezal/de Len-míjn en par a-a-ngetekende bn-ief
a-an de MEnEster ven VeI¡csqazondheid en van
le-eL Cezín ma-eL ta-egastuurd von-den.
¡Jet indieneee- ven die aanvn-eaq te-aaft van
racbtswega va-en- gevelg de verlangiog ven de
la-pende vargunnUnge- LoLdaL oven- die aanvraag
basliat ven-U.
Art. 3 van beL «.8. von 16 a-kCeVen- 1967
Dates le délat de-un ate ¿u da-ter da ¡a-un- de la
pi¡blicetlon da pn-ésent em-até a-u Ma-nlteur
Belga, le dótenteur de-une auton-Esatlon de fabri-
queme- de pn-óparar a-u de-Imperten- des niódlca-
ments ea tena de fa-un-re-ir les rensefgnene-ants
visés ¿u le-en-tEcle 2, en ce quE ca-ncene-e las
módicamants qu’il /abriquee- pn-épara a-u Erre-por-
te eL ca ¿u l’exc¡usEon das médicaments sa-timEs
¿u La fa-rmalUtó de l’enn-egistn-ement.
A.??. len- aa-QL 1985
Art. 4. Le prósent a-n-n-6Le entra en vige-taur le
Ja-un- de so puVilEcation e-se-a MoniLean- beige ¿e
Le-exceptiote de le-can-tEcla 3 qui entra en viguear
le len- septembre 1986. (a-n-t. 20, a<’>.
A.??. 14 ea-dL 1989;
Art. 2. Les phen-rnecians inscrita san- le lista ¿e-
¿a date de l’entn-óa en viguean- da pn-ésant
re-rr-~Cé ca-osarveot le bénéfíce da ceLta inscrip--
ce-ce-.
finteen een termijn ven óón ja-rin-, vana-f de dag
waa-n-a-p Oit besluit in Fiat Beiqisch Sta-a tsblad is
Vekandgemaekt, ma-eL da ba-uden- van can ver--
gunning vaor le-aL /abr¿cen-en, bareiden en in---
va-en-en von genenmldrielan de Un en-tikal 2
bepoalda EnhichtUngen vera Lrekken, be Cre [ende
de genaesmiddalan dUe bU) fabricean-t, bereidt
of invoen-te- maL uitsluititeg van de genaesmid---
deten día aa-ex de fon-malUteUL ven da registr-a-tUe
zU¡n a-nderworpene-
1(13. 1 augustas 1985
Art. 4. DEL baaluít treedt Un werking da dcg
wa-orop het En te-eL Belgisch Staa-Lsblad von-dL
bakandgemaakt maL aitzonden-Ung ven en-tikal 3
dat ite van-king Lreedt op ¡ september 1986.
<a-n-t. 20, 3’>e-
N.B. 14 augustas 1989
Art. 2. De apotle-ekan-s día op de da-trine- ven ¡Jet
En van-king tredan ven diC besltiít op de lijst




liste des dEplBe-nas, cen-tificats aL autras Litres
visés ¿u Partida 12 ~ 1, l’e- b da íe-arr&é royal
da 6 falte 1960
<e-) ea Dare-ane-a-rk
be vis fon- bestaet forrna-ceuttsk ¡condí--
dotek.sa-rnen (certifícat ottastant la reas--
site de le-exornan da candideL en pie-en---
no ec E a 1
U) en république fédón-nle de-Allemagie-e
1) ¿aupre-is Citen- día StaatUcte-e Pie-arme—
zeutlscle-e Pn-ilfung (cartfffcat de-examen
rie-Etat de phan-mactan) dóZfvr~ par las
auLa-rELés ceeve-pétentes;
2> las attestatia-ns des cauta-rELés campé-
Lentas de la répúbltque fédémle
de-Allemogna sanctlonnant le-équlvalence
des Litres de fa-renetion délfvrése- ¿u
pan-Li- du 8 mal 1945, pan- les auton-fLós
ca-rnpétentes de la Répubí¡que démocra-
tique ellernende ayee les Litres visas au
potnt 1>:
e) en G4ca
rnaronosqnni rwv appoótaw a~Ñv
tra~$mm~ dorqáug n,< gwppaaurre-e-t zwrn-
~-oÓpnopn~ q,anr4 4trao,y
(cert(flcat attastant la capacité d’exen-cen-
l’acttv¡Ló de pharmaden, délIvró par les
auta-n-ltéA ca-rnpétentes ¿u l’fsstta de-a,i
examen de-Eta Ch
di ate France
¡e dEple-5me d’Etat de pbcarmaclan délEvró
pan- les unlven-sttés a-u le dlpi6rne de-ELoL de
decteur en phcan-mocle dólUvn-é pan- ¡es uní—
versités;
e) en Irlanda
le certlflccat de Regfstered Phan-maceutfcel
Chemiat;
LI/st \un de d¿pla-mae-s, certificoCene- en endere
gatuiqschn-tftan wearvan spr-ake Un en-CIfre! 12
* 1, 1’ b va-te het ka-niokll¡k hasluit van 8 janf
1960
a-) En Denarna-rkan
be vis fon- hesteat farmecaatlsk ¡condí--
dateksernen (ven-klaring inzake te-eL maC
ga-ad gevolg a-fleggan vate ¡Jet kandida-ets--
examen op beL tan--em van de farmacia>.
Vi> En DatLsland
1) Zeugnis Líber dha Steatliche Pharme--
zetd tache PÍ¡fang (can-ti[(cuaL batn-e/--
fande bat staatsexamen von epa-Ve-aRen-).
2) De ven-klcaringen von da bevoagda (re--
stantfes van da Bondsn-epahlfek
Duitalanó e-vaarhlj de gelijkwaardlgheid
von de seden-t 8 maL 1945 da-am da Ve-
voegde Enstenties ven de Duítse Dama-
cmttscte-e Republtek uttgen-eikte a-pleI-
dfngstltels inat de sub 1 Viada-elda tELeta
womdt Viekrochtigd.
ci in Grlekenland:
n¿omxoe-qrsrd ron’ ap~ucólen’ apzd>v.
JA111~T77TOC d0r7? 77< 177< e-pOppGKtUflKlIC X’e-%>’7-
yv4utvo ¡ant pane-ne-~ «traoq
(Fiat doan- de bevaegde auton-lteitan no een
staatsexamen afgegeven can-tlfUcaat ven
bekwaamhetd voar bat uiLoefenen van de
ne-en-kzaamhadan von apothekan-).
d) En FrankrEjk:
Fiat da-am de unfversítaftan afgegevan
.staatsdlploma van capothaken- of steatsdE-
plomo van doctor Un de farmacia.
e> Un len-lated
Flet certif(caat von “Ragts tarad ¡‘te-en-nno-
ceutlcal Chene-ist”.
/) en Italia f) lii Ita¿W
le dtpl&re-e a-a cert(flcat hablilLa-nt ¿u le-erar-
cíce de la pra-fesalan de phan-macien a-btenu
¿u le suite de-un examen de-Etat;
au Luxamba-urg:
le diplóme d’Eta-t de phamma-clen dé¡ivu-é
pan- le Jury de-examen de-Etat eL visé pan- le
ministre da l’édacatia-n nationale:
te-) ata Payx--Bes
te-eL qetu¿qscie-rIfC van maL goed gevolg af-
galegd epot)e-eken-sexaman (certEftcat aCtas-
teteL La róusaite de l’examen de phan---
mecían);
II au Royaume-Unt
¿e certif(cat de Reglsten-ed PharmaceuLical
Chemist.
¡-Jet dUpla-me of certtficaet van bava-egdheid
Lot da aitoefaning van Fiat bemep van apa--
theker, verkregen no >-¡et afleggen van eere-
staatsexarnen.
g) En Laxemburg:
Fiat Steet&Itp(a-ma ven epa-theken-, af-
gegeven da-or de CemmLssie va-en- het
Staatsexamen en va-en- gazíen petafreod
da-en- de MmEster van Onden-wUJs.
Fi) ¿te Naden-la-mi:
Fiat gatu(gschn-ift ven maL goed gevolg of-
gelegd epotte-ekersexamen.
E) En te-eL Verenigel Ka-nEnkn-Qk:
Fiat een-Llffceat van e-’Ragtsterad ¡‘harma--
- ceutical Chemiste-’.
¿u &Ún-e an-r&é da 1k —08— 1989
GatEen orn te e-von-dan gavoagd ti) ~s beslult van
PAR LE ROl:
Le Ministre des Affatn-es sa-cta-les,
VAN KONINGSWEGS:
De M(ntsten- van Sociale- Za-ken,
-1r
.BUSQUIN.k h
Le Secré Loire d’Etat ¿u La Senté publique, De StaatssacreLan-ls va-en- Volksgaza-ndheid,
Re- DELIZE&
TEXTO 2.
“Circulaire No. 368, Directives relatives á la coluposition
d’un dosgier pour l’obtention d’une dérogation á certains
articles de l’arrété royal du 6 juin 1960 relatif á la fa—
brication, á la préparation et á la distribution en gros
des médicane-ents et á leur dispensation pour un médicament
destiné á des essais thérapeutiques, Ministére de la Santé
Publique at de l’Environment. Inspection Generale de la
Pliannacie”.
Circular No. 368, “Directrices relativas a la preparación
de un expediente para la obtención de una Derogación de
algunos artículos de la Real Resolución de 6 de junio de
1960 relativa a la fabricación, preparación y distribución
al por mayor de medicamentos y a su dispensación para un
medicamento destinado a ensayos terapéuticos, Ministerio
de la Salud Pública y Medio ambiente, 26e-l0e-89”e-
—ss— (Vol. II)
MINISÁÁRE 1010 BRUXELLES. le
Ce-té adr,e-io¡stnatíve de 26/10/1989
DE LA SANTE PUBLIQUE
El DE L ENVIRONNEMENT Ouo:i¡en Vésaie
!NSPFGTICN GENERALE
DE LA PHARMACe-E Circula-ira n<’ 368
,Xu.x detenteurs dautoe-isa-tioo eC
a-as ple-a-rcnaciere-s de-industrie
‘a-TaS use-e-> EMe --OS U4LR< VQS NOS p.ErtReNceS ANNEXES
¡ P/ VdI3/
DI,-ectives relativas ¿e -la camposre-on de-un dossier pour 1’obtention duna
derogo Clon é cerrajas a-rUdas de larrété royal da 6 juin 1960 n-eloCif & la
OSJET fabrica Clon, a lo pn-éparaCia-ce- ct ú la distribution en gros des ne-édicamants et
5 lean -dispensa-Cionpour un ree-édica-rncnt destiné 5 das essais tle-én-apeatiqaes.
Len-tEcía 43 de larahé sasmentionné da 6 juin 1960 prévolt que le Ministre
peaL, sur demanda da déteotéur d’aata-n-isa-tien eL seas se responsabilíté. le
dispensen- des obliqatia-ns da cct oc-n-aCe,
5e-fl se-a-gEL dan médicamenS noav~aa
destine 5 des essa~s t¡e-ée-apeutiques.
Taute deee-e-aude de déra-gction 5 ¿‘.-t.R. da 6 fuEte 1960 da-it contenEr
une-a-uementles cía-tencas Su~vuntcS
un formulo ira Dl (2x) a’-cc les rcnseique-ements, pravas 5 íe-articíe 3 5 1, 7’
de le-un-reté susmentia-re-né du 3 tin 1960.
un fon-mala-En-e D2.
le tea-ni da e-,e-edicamee-e-t. le qra-upe p¡e-a-rmacologiqua eL las indicat¡ons
Cíe-a ra-peaL igues,
les tea-ms des expcre-mcntateurs.
le llea ca !experine-entation cun-aheu,
— les gua-e-e-titesancLes que ole-agua expérimentetaan- n-ecevra,
un acca-rd ecriL et signé des experimentateurs deze-s legad est mentienné
cutis particípe:e-t cus essqis antes réception de-une informa-tEa-te toxico--
phan-re-e-acoia-gíquesuffisoe-e-te,
¿o\’ig da come-ted’etle-ique (sil existe)
- lite- formctzon dcstinée a-a patient
— la- situotion da madicamenr 5 íe-étn-ae-e-gen- ea en Belgiqae (pie-esa 1, 1?, III, IV
úé¡5 enn-eqistn-é, da-ns le commercc. etc...)
Afice- de présen-ver ¿a gua-lité cle-imico-phan-maceutiqaedes la-Ls de fa-bricotia-te,
destines a-as essais tie-éra-pautiques, la dén-oaa-Cioose ¡imlten-a- a-as en-Lides 3 5
4-4 ¼ -- -- ‘it. a-rn-e2It ~‘rnte sa-uf e-jes
¡3045: tO e- £ Asne-~.LOflfl, SLc¿rconstancc’s spec4tQueS $~r~e-e-ettc~tune déroqa Clon a de-cutres a-rticles de
cct arre te.
Catre déroqatiore -cstoccordée pu:r une dur-ée de-un are-, elle peut etre





Cité Administrativo de 1’Etat,
Quartier Vésale - -tel. 64.80.11NISTERE DE LA SANTE PUHI.IQUE
¡iT DE LA FAMILLE 20, rue Montagxe-e de le-Oratoire
Bruxelles 1,--
NSPECTION [lE 1-A PITARNIACIE
DECL-\ RUIMON De-UN MEDICAMENT NON ENREGISTRE
<rol .2.7 e-lele- :e-rei=túOQUe-e- da 6 3am 1960)
- ‘e -Íe-~r~Li:’u- e--el >í’e-.-v- - .ie-e-uilt~ e-e-ji ene-e-e-e->- e-,. e-e-:; ne-<ie-e-its e-e-’tívr<t >:1 Une ee-e-e-v>ositionCi’nnrue-nsee-e-e-cíe-titien--
-- -e-e-it ,hL(->e-e-lvv: - - - -
(te-<te-e ate- poe-itt de ‘e-le- qe-e-:e-le-e:e-e-i e--e-l e-~u:¡rUte -ti ->e-te-L eoie-sí<lc-re--s c-e-uue-re-e-e -les e-e-e-éclie:e-e-e-e-crde-e- die-fl.rere-e-seL doivee-e-t (alíe lobjcL de-ate---
race-L dc- tleiclte-r;e-te-c>iis se--roe- -
Nc. peuvent (aire lobjet de-une dúclaration q¿e les ne-édioa,ncnts Sons la-re-nc pharne-acendqe-reque- e-e-e doiveee-tpíe-a étre enregistrés
en vertu des dispositia-as do le-arrété royal da 10 enCobre 1966. Sa-nt ea-enpris daas cette catégorie, les médicaniento qe-Me- á
le-exoluslen des spéeialités pIe-arre-acentiques, étaient e-e-e-ls sur le marché antérieurement ~e-la date d’entrée en vigneur de la leí
da 25 rnars 1964 par le-: ÉIúC!Se-e-:>t e-n par une antro persore-fle ce-ul a tonie-siéré explicitee-e-e-ee-e-taje- déclaraní Sa respa-re-sabilitéde ini--
se Sur le ne-arché. 1)es preuvos dnivent étre tourTe-ies.
La da-t-une-e-entatlon driL étre rédigée dane une des langues nationales.
- Date-a la case réservée 5 l’irsc-re-e-e-hon de la cempesition qualitatire eL qe-múntitadve do ne-édieamente- ¡1 eenvient de séparer a-eL--
temen? les cone-posanis arilís e-le-a antros cone-pa-sants. Chaqtie ca-ne-pa-saie-L actil a-e-, le-a-a- esí indiqué en termes usuela avece- en regre-rd,
la dénoenination cee--a-mano intornationaile eL eolia- la phare-aacopéebeige. ie-e-ternatioe-e-aleon étrare-gére á laquelle en se référe pa-nr
1’axe-alysede cenfonnité te-e cene na-atiére. Pa-e-ir un prodnit ne se tra-uvant dae-e-s anciano pharne-aca-pée, II (ant Indiquer la date
d’apprebatlon dia poeta-cole d’axe-alvse qe-il doit &re sa-une-ls á l’exane-en. Au cas a-iI ceite approbation n’aurait pas enea-re été accor—
dée, 11 sufflt de signaler la date ñ laquelle la demande en a été falte.
La déclaratlen dell étre falte par le détenteur de lauterisation prévue A 1’article 2 de ¡‘arrété rape-] dii 6 Je-zin isBa- A qe-ii
Ja-ca-ne-bere-Lpoe-e-x- le xe-e-édlcane-ea-L déclaré, les obflgationa de Partirle 15 du ne-~me arrété.
- - fi (ant cempléter en dena exene-plaires le recto eL le verso (san( la derniére case> rin présent fermulaire eL ja-le-e-dreune fiche
(for-,ne-ilalre0 2) dOne-ent ca-znplétée.
A COMPLETEn ETA SIGNEn PAR LE DECLARANT OC Se-It Se-AGI’r De-UNE SOCIETE
PAR LA OC LES PERSONNES PI(YSLQUES HABILITEES EN VERTh DES STATUTS.--
Identité dii déclaraní
détee-e-teurde 1’auta-risatioa &
Se déclare que le ne-édioane-eatphis ae-nplernent décriL au verse e-e-e dell pas étre enregistré pa-nr la raisote- sulvanto
A Litre de prenve, je ja-las les decúne-ents queje nune-éra-Le
de jota-a également la ne-éthode détaillée de cea-tréle de-e -e-e-e-édice-ue-e-ent¡ini réellernent appliquée par le pharmaeien de-industrie
responsable (1>, eL se-ii y a lien, les indicationa thérapeutiques Ma-si que les doses usuelles.
date QL signature
1> Ocmi—el (le-e-it jise-e-rle-e -e-e-e-ethodeot ece-titier gte-iI 1 ‘e-e-pphi(lttC réellce-e-e-e-ee-e-t.
(Sole-e me-1-e-!e-e-aIoe-e-tve- .;je-le-e-Iivive--e--ve-:L’e-e-lUe -los iue->e-e-<e-e-IeS
e-) ese--e-rie-;t-re-ee-;e-e-e-s (e-te- e -ex-te-e-ee-e-e:pnh<.tS re-e-M-ele-, e-!cílittuo. poe-nt de fusione- cte. e-.>
le-> idoe-e-titt<-e-e-te-e-ne- e-le- -, e -oe-e-e-e-se--.e-e-e-l e- rete-ls. IP re-e-e-le--os eoe-e-e-pOStYie-lS)
e> eIos:e-Ce-=e-It-—, pe-jne-.e-ptse-e-te-l>
cl) erare-s ye-re- tít te-le-te- a e- ce-e-te-e-,1
e-Ó t>-;vl:i>; St- ->1-e-he-le-o-(“e-e -pee-e-e-e-e-.,t:vt-se-e--tít cies e-e-e-e-Ijt<e-ttópt.cae-r
—. — ———e- . —
2) la e-e-e-etlae-dt e-ud L e-u e-je-e-n Ve--e -e-‘e-c-.e-le-e-rtIe-le-cle-te en clce-e-ive-ae-e-hIt l)te-(e-e--eee-e-e-.tLsc dee-,-ee-r ele la e-e-,ollye-e-Áe.
COMPOSITION Te-U MED!CAMI-:NT




















a-U Tne-portada-e-e- (1> -
(1) IndIquen leí sí ce médleamea-t esí vendia en gra-s par le fabrlcant a-u Importateur ou se-LI est nene-ls e-s e-e-re- ca-neessie-nnaire e-e-e-s
un autre lnlermé-dlaire anaM so mIse sur le marché. Laos ces dernlee--s cas en da-aa-ex- le-indentIté-.
Les services de le-fa-epection ge-5nére-sle de
3. 7 de le-ae--rété ra-ya! da 6.6.1960.
CeLle déclaration a été répertonlée le
la Pharmaele Llennee-e-L a-a-Le de la présente déclaration falte ce-e- w-e--tu de le-article--
Sa-ns le nS;fle-éro
















prnd.re-ce-e-r ej ,e-pcre-.e-e-..r e-
~e-a1e-t-e-e-e-e-e ~tne-ltMe-Ve
se-necee-e-se-re--. ce-se-1.e-.erauve-n.
destThse-ion d. prehde- -
prWe-.ce-ae-e-- éwe-e-te-e-.e- e- e-e-ée-e--.~er e-
e- e- e-?e-e- e-—e-ne-e- e-- -e -e-e-Me-~e-
e--.
Y






“25 MARS 1964.— Lol sur les médicaments, M. B. 17 avril
1964, Hinistére de la Santé Publique at de l’Environxnent”.
Ley sobre los medicamentos, del 25 de marzo de 1964, Bole-
tin Ministerial de 17 de abril de 1964, Ministerio de Sa-
lud Pública y Medio Ambiente.
—94— (Vol. ~I1t)
KONINKRIJK BELGIE HOYA UME DE BELGIQ UF.
Ministerfe van Volksgezondheid
en Leefrnilieu
25 MAART 1964 - Wet op de genees—
middelen (¡3.5. 17 april 1964>.
IViizigingen
- Errata 13.5. 6 mci 1964
- Wct 16 ¡uní 1970 - s.s. 2 septem—
ber 1970
Wct 9 jul¿ 1975 - 8.5. 26 september
1975.
— ¶Vct 21 luid 1983 - RS. 15 Mi
1983.
- Wct 22 december 1989 — 8.5. 30
december 1989.
- IVet 20 luli 1990 - B.S. 01.08.1990.
- Wet 9 décember 1990 - S.S.
09.01.1991.
BOUDEWJJN, Koning der Belgen,
¡Un alíen dic nu zijn en hierna wezen
zullen, Ocie Oroet.
De Kamers hebben nangenomen en
Wij bekrachtigen hetgeen volgt
(Artikel 1. Onder geneesmiddet wordt
verstaan eike enkelvoudige of samen-
gestelde substantie, aangecliend als
hebbendc therapeutische of profylac—
tische eigcn.schappen met betrekking
Lot ziekten MJ meas of dier.
Is eveneens gcneesmiddel elke enket—
voudige of samengesteide substantie
dic bestemd is orn can meas of dier
te worden toegediend ten cinde een
medisehe diagnose te stellen of orn
organische functies te herstellen, te
verbeteren of te wijzígcn> — Wet 21
¡uní 1983 -.
(Art. Ibis. ~ 1. In het belang van
de gezondheid van meas of dier of orn
bedrog of vcrvalsing op dic gebieden
te voorkomen, ¡can de Koning dc be-
palingen von deze wet geheel of ge-
deelteiiik toepossel¿jk maken op
Ministére de la Santé publique
eL de 1’E2nvironnernent
25 MARS 1964 - Loi sur les médica-
ments <1~4.B. 17 ovnI 1964).
Modifica tions
- Errata M.B. 6 mi 1964
- Lol 16 juin 1970 - M.B. 2 septem-
bre 1970
- Lol 9 juilleL 1975 - M.13. 26 sep-
ternbre 1975.
- Lot 21 luin 1983 - M.B. 15 juillet
1 983.
- Lot du 22 décembre 1989 - MAL 30
décembre 1989.
- LoL du 20 juillet 1990 - M.B.
01.08.1990.
BAUDOUIN, Roi des Beiges,
A tous, présents et a venir, SaluL.
Les Chambres ont adopté et Nous
sonctionnons ce qui suit
(Article lcr. Oc entend par médica-
ment, toate subs Lance ou composítion
présentée comme possédant des pro-
pniétés curatives ou préventives a
l’égard des ma jadies humaines oil ani-
males.
Est également médicament, toute
substance ou composition¡ des tinée a
&tre administréc a l’homrne ou a
¡‘animal en vue détablir un diognostic
médical ou a restaurer, corriger ou
rnod¿ficr des fonctions organíques) -
Lol 21 juin 1983 -.
(Art. 1 bis. § 1. Dans 1’inténit de la
de l’homme ou de [animal ou en
vue d’empécher les tromperies ou fal-
sification¡s en ces domaines, le Roi
pcut rendre appl¿cable toid ou portie
des disposition.s de la présente loi
2.
1~ voorwerpcn en apporo ten dic aun-
gediené worden oEs hebbende the-
ropeutische of pro fylactischc
eí9enschappen of als kunnende
ineebrengen fysiologische werfrmn-
gen bU mens of dier;
20 voorwerpen, oppo roten, enkcl-
vaudige of samengesteide sub-
stanties, dic in de genceskunst of
de diergcneeskunde gebruikt
worden;
30 voorwerpcn, appo roten, enkel-
voudigc of sarnengestelde sub-
staritics dic bestemd zijn orn ge-
gevens vest te stellen betreffende
de gezondheidstoestend of de fy-
siologisohe of pathologische toe-
stand van de mens of beL dier;
40 voorwcrpen, appara ten, cnke¡-
voudigc of samengestelde sub-
stantics dic bestemd zijn orn
zwangerschep bij meas of dier te
voorkomen of te bevorderen;
& 2. MeL dezclfde be-
doeling kan Hi~j de bepalingen von
deze wet geheel of gedeelteiijk toe-
passelfjk maken op elk ander veor-
werp, apparoat, enkelvoudige of
samengestelde .~ubsten tic dic Hil aun-
duidt.
& 3. Voor de toe possing
van de && 1 en 2 kan de Koning
eveneens specifieke bepalingen uit-
vea rdigcn orn voorwerpen, eppernten,
enke¿voudige of samengestclde sub-
stanties te reglementeren, wclke Hij
aungeduid hecft.
& 4. De meetregelen dic
de Koning treft in uitvoering von
artikcl 1 bis, worden getroffen no
gemotiveerd advies von de Hoge Ge-
zondheidsroad) - tvet 21 lulú 1983 —.
aun objets eL apporeils presentés
comme possédant des propriétes
curotives ou préventives ou
comrne pouvont entrotner des cf-
Jets physiologiques chez l’homme
ou [animal;
20 aun oblets, epporeils, substances
ou compositions utilisés duns ¡‘art
de guérir ou daas la médec Inc
vé Lerma ire;
30 aun objets, appare lis, substances
oit compositions destinés u relever
des données relatives ¿1 l’état de
senté ou a l’é taL physiologiquc oit
pathologique de Z’homme oit de
[animal;
40 aun oblets, eppore fis, substences
ou composftions destinés á cm-
pécher oit ¿z favoriser la grossessc
chez l’dtre humnain oit ¡‘anime!;
& 2. Dans le méme
but, U peut rendre eppllcable toitÉ ou
portie des dispositions de la présente
Zoi a tout cutre objet, appare II, subs-
Lance oit composition qu’U désÉgne.
~ 3. Pour l’apphcetion
des && 1 eL 2, le Roi peut également
erréter des dispositions spécifiques
pour la reglementation des objets,
appareils, substances oit compositioas
qu’¡l a désignés.
& 4. Les disposítíoas
quil appartient uit Rol de prendre en
exécution de ¡‘artide 1 bis sont ur-
rétées apÑs avis motivé du Conseil
Supérieur d’Hyg&ne publique) - Loi
21 juin 1983 -.
3.
Art. 2. De geneesrniddelen mocten
voldoen uan de voorschrif ten von de
forma copee.
In de gevollen en onder de voorwour-
den dic Iii] bepaalt, kan de Kor¡ing de
verwijzing opleggen miar de interna-
tionale farmacopee, nuar een vrecm-
de farmacopee of, wanncer dic ami-
wijzingen niet testaan, naar cen
we tensct~appeli¡ke monografie.
De Koning treft de nodiyc voorzic-
flingel] VOor bel opstellen, tel pu-
bliceren en het bijhouden von de Nr-
una Copee.
(De officina-apoíhekers unocten te
alíen tijdc in tun officina beschikken
ayer cen exemplaar van de van
kracht zi¡nde farrnacopee ulsrnede
ayer de documenta tic dic de Koning
aanvsi¡st) - V)et 21 ¡uní 1983 -
Art. 3. Dc Koning kan de epothekcrs
en in het algemeen, degenen dic ge-
rechtigd zi¡n geneesm¿ddelcn af te
leyeren, verplichlrn in hun officina
of depot te bezit ten de door hcm te
bepelen uitrusting, toeslellen, instru-
menten en reagentia alsook, te alíen
ti ¡de en in de vereiste hoeveelbeid,
de geneesmiddelen dic voorkornen op
de liÍslen vostgestcld door de
Minisler van Volksgezondheid en von
bel Gezin, als ze voor menselijke
geneeskunde, en doar de Ñinister van
Landbouw, als xc voor de dierge-
neeskunde bestemd zi¡n.
Art. 4. (De bepolingen von de wet
bctreffende de mcc teenheden, de
meetstandaarden en de meetwerk-
tuigen) zijn tocposselijk op het voor-
schrijven en beL verkopen van ge-
neesmidde!en.
Art. 2. Les médicumenís doivent dtre
conformes ata prescriptions de la
pharmacopée.
Dans les cas el ata conditions gui!
détermine, le Rbi peul imposer la
référence 5 le pharmacopée interna-
tionele, 5 une pharmacopée étron-
gére, oit 5 défaut de ces indicatioas,
a une monogrophie scientifique.
Le Rbi urr&tc les mesures nécessaires
5 la rédaction, 5 la pablicalion el 5 la
tenue a )our de la pharmacopee.
(Les phermaciens d’offícine doivent
avbir en tout temps duns leu’ offk
cine, un exemplaire de la pharma-
copee en vigueur ainsi que la docu-
mentation que le Roi désigne) - Loi
21 juin 1983 -.
Art. 3. Le Roi peut imposer aun phar-
macicns el, en général, ciLiX personnes
autorisées 5 délivrer des médica-
menís l’obligation de posséder deas
leur officine oit dépót les insíalla-
tions, apporeils, insírumenís el reac-
tifs qu’il détermine einsi que, en tout
temps, et en quantilés requises, les
médicaments indiqués duns les listes
arrétécs par le Ministre de la Santé
publique el de la Fumille, lorsqu’ils
sont destinés 5 la médecine hume me,
eL par le Ministre de l’AgricullL’re
lorsqu’ils sont destinés 5 la médecine
vétérzna¡re.
Art. 4. (Les dispositions de le ¿of sur
les unités, élelons el iruslrvments de
mesure) soní upplicebles 5 le pres-
críplion el uit dé bit des médica ments.
§
.4
/3í¡ bol opstellen van hin recepten
ri~oeteti personen dic wettelijk ge—
‘nachtíqd son voorschnften te geven,
<le be~ un tu gen ge bru ikeri dic voo r—
¡comen (OP de tabel (loor de Koning
Vastgesteld ter uitvoering von de wet
bu re/feude de mee teenheden, de
meetsta,,doardcn en de meetwerk—
tui gerí) — Wet 16 juní 1970 —.
Art. 5. ‘De Kon(ng kan elke vorrn van
organisutie erkenncn, welkc tot stand
komt op initíatief van de Orden der
Geneesheren, der Dierenartsen en der
Apothekers, op initiatief von de be-
langhebbende beroepsorrjanisaties of
van gelijk welke wetenschappelijkc
vereniging, en dic bestemd is orn op
systematischc wijze in de medisch-
farmaceutísche voorlichting omtrent
de gcneesmiddelen te voorz (en.
De Koning bepoalt de middclcn en de
repelen orn dic voorlichting Le bevor—
deren. Uij stelt cvenecns de voor-
waarden inzake erkcnning.
Art. 6. Onverminderd de toepossing
van de wet van 24 februarí 1921
betrefferide het verbandelen von de
giftstoffen, slaap- en verdovende
midde len, ontsmettingsstoffen en
antiseptica, kan de Koning in het
belang von de volksgezondheid,
repelen stellen en toczicht uit—
oefenen op de invoer, de ditvoer, de
f’-bricage, de bereiding, het vervoer,
de distributie, het onder zich hauden,
beL bewaren, beL te koop aanbieden,
beL verkopen, beL afstaan onder ccii
bezwarende LUcí of orn nieL, (hez
verpakken de verpokklng, de bena-
rninq, de ínhoud ci. de ctikettering
van de verpokkingen, alsíncde beL af-
leyeren von geneesmiddelen) - Wct
21 juní 1983 ¼
Darts la ródaction (le leurs ordonnan-
ces, les personnes légalement QUtOrr—
sees a prescrire, utilisent les dénomí-
naticus indiquées au tablean arrute
par le Rol en exécution de la luí sur
les unités, étalons eL iastruiflents de
mesure) — Loi 16 fthn 1970 -.
Art. 5. Le Rbi pcut agrécr tarde
forme d’organisation gui est due u
‘?nitiative des Ordres des médecius,
des médecins-vétérinaires eL des
pharmaciens, a celle des organisa-
Lions professionnclles íntéressées on
a celle de tout organisme scicntif 1-
que, eL gui est destinée a assurer de
fa§on .systématique l’ínformation me-
díco—pharmaceutique relative aun
médicam en Ls.
Le Rbi détermine les moyens eL les
moda lites propres a promouvoir ceLLe
information. II fue égalcmcnt les
conditions d’agréation.
Art. 6. Sans préjudice de l’application
de la loi du 24 février 1921 concer-
nant ¿e trofle des substances vene-
neu.scs, soporifiqucs, stupéfiantes,
désin(ceLantes oit antiseptiques, le
Roi peut, dans l’fntérdt de la santé
publi4Je, réglementer et surveiller
limportation, l’exportation, la fabri-
cation, la préporction, le traasport,
la distribution, la détentior4 la con-
servation, l’offre en yente, la yente,
la cession a Litre onéreux ou a Litre
grotuit, (le conditionnement, la pre-
sentation, la dénomination, la conte-
nance eL l’étiquctage des conditiun-
nements, uinsí que tu délivronce des
médicaments) — Lol 21 juin 1983 -.
.5.
Te dien einde Ls clic geneesmiddel,
alvorcns beL in de handel wordt ge-
brochL, onderworpen aan registrxltie
bij beL Ministerie van Volksgezond-
heid en van beL Gezin, onder de voor-
waarden en volgens de regels, door de
koning bepacEd.
‘.‘oor de oflevering van beL aldus ge-
regístreerri geneesmiddcl is een dok-
tersvoorschrift vereist Lot op beL
Lijdstíp van de opheffing van dic be-
perking, waartoe de Minister van
Volksgezondheid en van het Gezin be-
slist op advies van cen of meer door
de Koning aangewezen wetenschap-
pelíjke autoriteiten.
De autoriteiten geven hun advies op
cigen iniatfef of op verzoek van de
Minister van Volksgezondheid en von
beL Gezin.
(Art. Gbis. & 1. De Koning , kan, no
advies van cen of meer wetenschap-
pelijice autoriteiten die Rif aanwijst,
de algemene voorwaarden bepo len
waaronder de fabrikan ten, de in-
voerders en de groothandelaars in ge-
neesmidde[en ktinische proeven nieL
geneesmiddelcn mogen uitvoeren
laten uitvoercn of op enigerlei Wijze
aanmoedigen.
Indien wordt vastgesteld dat aan deze
voorwaarden nieL wordt voidaan, kan
de Minister die de Volksgezondheid in
zila bevoeqdheid heeft can hogerver-
melden verbod opleggen de proeverl
te [aten uítvoeren of op erúgertci
wijze aanmocdígen.
& 2. Orn cen medisch
voorschríft uit te voeren mag een
nieL gercgistreerd geneesmiddel inge-
voerd worden door de officina-apo-
theker. De voorwaarden waaronder
en de wijze waarop dit geneesmiddel
mag worden ingevoerd alsmede de
eventuele beperkingen worden doar
de J-Coniug bepaald) - WeL 21 ¡unE
1983 -~
A cet effet, tout médicament avont
d’étre mis_dans Le carnmétde est sou-
mis a enregistrernent aup4s du Mi-
nistére cielo Santé publique et de [a
Famille, dans les conditions eL sui-
vant les modalités déterminées por le
Roi.
La délivrcnce du médicament ainsi
enregistré, est sournzse a prescription
médicale jusqu’ó la levee de cette
restriction, décidée por le Ministre
de lo Santé publique eL de [a Famille
sur avis d’une oit plusieurs autorités
scientifiques que le RoE désigne.
Ces autorités donnent leur avis d’ini—
Liative ou ó [o demande du Ministre
dc la SanLé publique eL de la Famille.
(Art. 6bis. & ler. Le Roi peut, aptes
avEs d’une oit plusieurs autorités
sejentifiques qu’fl désigne, fuer les
conditions généra les selon lesquelles
les (abríconts, les irnportateurs eL les
commergonts en gros de médica-
ments peuvent effectuer oit faire ef-
fectuer oit encourager de quelque
mani~rc que ce soit des essais cUrtí—
ques de médicamen Ls.
S’il est constate que ces conditions nc
sant pos respectées, le Ministre qu¡ a
la Senté publique dans ses attribu-
tions peut interdire cuz précités de
faire effectuer les essais oit de les
eneouroger de quelque maniere que
ce soit.
& 2. En vue d’exécuter
une prescription médicale, un mcdi-
cament non enregistre peut &tre Un-
porte4ar le pharmacien d’officine.
Les conditions et modatités suivont
lesquellea ce.médicament peut étre
irnporfr, amnsi que les restrict feas
éventuelles, sont fixées por le Ucí) -




(Art. OLer. ~ 1. De Koning kan de
fabrí kan ten en invoerders van ge-
neesmiddeten verpUchten cen beroep
te doen op de medcwerking van een
of meerdere apa theke rs, genees-
heren, díerenartsen of andere gekwa-
lificeerde personen.
¡¡1/ kan de voorwaarden en rnodalitei-
ten vaststeuen woaronder de MIníster
Lot wiens bevoegdlieid de Volksge-
zondheid behoort de voormelde per-
sonen erkent en dcxc erkenning in-
trekt.
Rif ¡cgt hun Laak vast en bepaalt de
beroepsbekwaamheid die xi] voar de
uit Le oefenen functie behoren te
bezítten.
§ 2. In beL belang van
de volksqezondheid kan de Koning, b~
cen En Ministerraad overlegd besluit,
de beroepsbekwaamheid bepajen, die
de personen behoren te bezit Len die
voorwerpen, appara ten of enkel-
voudige of samengestelde substanties
bedoeld in artikel Ibis in beL klein
verkopen) - Wet 21 juní 1983
(Art. Oquater. “Fr is bij het Mini-
stcrie van Volksgezondhcid en Leef-
milieu cen Doorzichtigheidscommis-
sic de tot taak heeft ter zake von de
al dan nieL geregistreerde geneesmid-
delen voor mcn.selijk gcbruik een ge-
motiveerd advies te verstrekkeen
houdcnde evoluatie von
1~ tur~ Lhempeutisch belat¡g birmen
de farmacologische groep waartoe zij
behoren;
20 hun verpokking met betrekking Lot
de posologie voor de bedoelde ziek-
ten.
Dexe commissie zal ook cen gemotí-
veerd advíes qeven over de evaluatie
van de verpokking von dcxc genees-
rnidde ten in verhouding taL de ge-
xondheidskost”.
De koning regelt de samcnstelling en
de werking van de commíssie en be-
paalt onder ivelke voorwaartlen haar
conclusies mogen worvien bekendge—
ínaukt). - tVet 22 deceniber 1989.
(Art. 6 ter. t 1. Le Roi peut imposer
aun fabricants eL importateurs de
médicarnents lobligation de s’assurc,
¿a collabomtion d’wi oit plusicurs
pharmaciens, médecins, médecfns ve-
Lérinaires oit autres personnes qwili-
fié es.
11 peut établir les condition.s et moda-
liLés suivant lesquelles [e Ministre quE
a la Santé publique dans ses atÉn bu-
tions agrée les personnes precitées ez
retire ecL agrérnent.
II précise leur mission et la qualifica-
Lían professionnelle qu’elles doivcnt
posséder en rapport ayee la fonetion
a exercer.
§ 2. Le Rol, par arr&té
délibéré en Conseil des Minist res,
peut, dans l’intérét de la santé publi-
que, préciser les qwzlifications pro-
fessionnel les dont doivent justifier
les personnes qul vendent au détail
des objets, apporeils, substances oit
composittons visés ¿ l’article lcr bis)
- Loi 21 juin 1983 -.
(Art. 6quater. “II existe auprés du
Ministere de la Santé publique eL de
l’Fnvironnement une Comrnission de
tronsporence ehargéededóñner, paur
les méTéñFtíéñt<¿ usage humain,
qu’ils soient oit non enregistres, un
axis motivé contenant une évalua-
Lion
J0 de leur intérdt thérapeutique ou
sein du groupe pharmaeologique
aquel fIs uppartiennent,
20 de leur conditionnement por mp-
port ¿ [o posotogie dans les patho-
logies visees.
CeLLe Commission donnera aussi un
avis motivé sur l’évojuation du condí-
Lionnement de ces ínédicaments par
ropport oit eoOL de la santé.”
Le Roi régle la composition eL le
fonctionnement dc la eommissíon eL
dé termine les couditions daus les-
quelles les conclusíons de ceLLe
derniére pcuvent etre rendt4es
publiques.) - LoE 22 decémbre 1989.
.7.
Art. 7. Dc Koning kan, met hetzelfde
doel, de in beL eerste lid von artikel 6
vermelde verrichtingen geheel of ge-
dceltelijk verbieden wanneer het,
volgens het eensluidend advies von
cen of riicer van de in beL derde lid
van artEkcl 6 bedoelde autoriteiten,
cen gencesmiddel betreft waarvon de
werking cís schadelijk beschouwd
wordt of dat theropeutisch voor on-
doelLreffcnd wordt gehoaden.
Dic autoriteiten geven han odvies op
cigen initiatief of op verzoek von de
Minister van Volksgexondheid en von
beL Gezin.
Art. 8. Als er redenen zijn orn aan te
nemen dat de werking van een ge-
neesinlúdel schadelíjk kan zíjn of on-
voldoende voststaat of dat het ge-
neesmiddel therapeutísch ondoeltref-
fend is, kan de Minister van Volksge-
xondheid en van beL Gezin, bij genio-
tiveerd besluit, de aflevering von dat
geneesmiddel voor een door hem te
bepalen tild sehorsen of er bepoalde
voorwaardcn, onder meer beL over-
leggcn van cen doktersvoorschrift,
can verbinden.
<Art. 9. & 1. Elke reclame be-
treffende cen geneesmiddel dat niet
Ls geregistreerd of ten aan.zien waar-
op ingevolge de toepassing van de
artikelen 7 en 8 cen scborsing of
verbod Es gesteld, Es verboden.
SUfre reclame bestenid voor beL pu—
blick Es verboden wanneer zij beL rek-
king heeft op cen qeneesmiddel dat
cnkcl op overlcgging von een genees-
kundig voorsehríft mag worden afge-
leverd of op cen gcneesmiddel be-
stemd voor de behandeling von cen
zicicte of aandoening aangewezen
door dc Koning op advies van de Hoge
Ccxondheídsraad.
§ 2. In beL bclang von
de volfrsgexondheid kan de Koning za-
vset dc reclame bestemd vuor beL
pul’líek cEs dic voelke bestemd Ls voor
de beoe[enaars van de gcneeskunst,
van <le verpleegkunde, van cen pera-
niedisch Leroep of van dc díergenees-
¡cunde regí cm enteren of can sc lee tic—
ve vcrb’xlsbepalingen onderwerpcn)
\tet 21 ¡cmi 1983 —.
Art. 7. Le Rol peut, dans le méme
< -bus, interdfre en LouU oit en partie,
les opérations préwes ca premier ah-
néa de ¡‘article 6 lorsque, de ¡ ‘avEs
conforme d’une oit piusieurs autorités
prévuies oit troisiéme alinéa de ¿‘artE-
ele 6, II s’agit dun médtcament dont
¿es effets sont considérés comme no—
cifs oit qui est considéré comme inef-
ficace du point de vue théropeutiquc.
Ces autorités donnent 1mw avEs, d’íni-
tiotive oit A la demande du Ministre
de la Senté publique eL de la Famille.
Art. 8. Lorsqu’il existe des raisoes de
considérer que les effets d’un médí-
eament pourrnient étre nocífs oit
qu’ils apparaissent Ensuffisamment
établis oit que le médicament ser-oit
inefficace du poir¡t de vue thérnpeu-
tique, le Ministre de la Santé publi-
que eL de la Famille peut, par arraté
motivé, suspendre la délivrance de ce
médieament pour le temps qu’iZ dé-
termine oit subordonner cclle-ci ¿z
certaines eonditions, notamment A la
produetion d’une prescription médi-
ea le.
(Art. 9. § ler. Taute publ¿caé
relative A un médica ment qui n’est
pos enregistré oit quE a faiL I’objet
d’une mesure de suspension oit d’in-
Lerdiction prise en application des
artieles 7 eL 8, est ig!erdite.
Taute publicité des Linée oit pablie cM
interdite qunnd elle se rapporte a un
ínédicament qui nc peut dtre délívré
que sur présentation d’une ordonnan-
ce médicale oit a un médica ineat des-
tiné au Lraitement d’une maladie oit
affection désignée por le Rol sur ovEs
du Conseil supéricur d’hygikne publi-
que.
& 2. Dans ¿‘intéret de la san-
té publique, le Rol peut régiemnenter
oit soumcttre A des mesures sé [cotí-
ves d’interdiction aussi bien la publE—
cité destinéc au public que celle des—
tínée aun praticiens de [art <le
querEr, de l’art Enfirmier, d’wíe pro—
fession paromédícale ou de la mede—
cEne vétérinaire) — Luí 21 Sin 1983 -.
.8.
(Art. 10. Het is verboden bij de leve-
ring van gencesrniddelen rechtstreeks
of zijdelings premies of voordelen
aan te bieden.
¡-¡eL is aan dc fabrikantcn, invoerders
en groothandelaars van geneesmid-
ciclen verboden rcchtstreeks of zijde-
¿Engs premies of voordelen aan te
bíeden of te verlenen aan personen
dic gcneesrn iddeleí¡ mogen voar-
sc)irijvcn.
deL Es verboden orn premies of voor-
clcíen te vcrxockcn of xc te aanvaar-
den) — Wet 2) juní 1983 -.
(Art. 11. De Koning kan dc voorlieh-
tíng reglementeren dic bestemd is,
he Lxii voor hct publiek hetxij voar de
personen dic de qeneeskunst, de ver-
pleegkunde, cen poramcdisch berocp
of de diergcneeskunde uitoefenen.
Dcxc bcvoegdhcid bevat de mogelijk-
i]eid informatieve teksten verplieht
te maicen waarvan de MEnEster Lot
wiens bcvoegdheid de Volksgezond-
heid bchoort, voor icder genees-
.niddel de inhoud kan bepolen.
Elke voorlichting dic voar het publick
bestcmd Es, moet ten ininste in de
Loal of talen van [mt gebied waar het
gencesm iddel wordt afgeleverd, ge-
steld xijn) — VVeL 21 juní 1983 —.
Art. 12. Dc Koning kan bepolen bEn-
rlcn welke pericen en onder wclke
voorwaardcn geneesmiddelen in de
vorm van monsters overhandigd
nogen worden.
Art. 13. De Koning kan, En de mate
waarín dat nieL dc vrijwaring van de
volksgcxondheld vercnigbaar is, aan
de apothckcrs aLsmcde aan de andere
personen dic gcrechtigd zijn gences-
niddclen af te leyeren, faeilitcitcn
verlenen voor beL nakoíncn van de op
cien rustende verpliehtíng, de kwa!i-
LeiL en dc eonforrnitcit van dc doar
•‘ien afgcleverde gencesmiddclen Le
carborqen.
(Art. 10. 11 est interdit d’offrir, direc-
tement oit indireetement, des primes
oit avantages A ¿‘occasion de la faur
niture de médicaments.
II est interdit aun fabricants, impar-
tateurs eL grossistes en médicaments
d’offrir oit de remettre, directement
ou indirecternent, des primes oit
avantages aun personnes habilitées A
prescrire des médicaments.
U cM interdit dc solliciter oit d’ac—
cepter des primes oit des avantages) -
LoE 21 jitEn 1983 -.
(Art. 11. Le Rbi peut réglernenter
l’Enformation destinée soit au publie,
soit aun personnes gui exercent [‘art
de gitérir, l’art infirinier, une profes-
sion poramédicale oit la médecine vé-
térinaire.
Ce pouvoir Em plEque la possibilité de
rendre obliga toires des no tices d’in-
formation dont le Ministre gui a la
Santé publique dans ses attributions
peut déterminer le eontenu pour
cha que médicarnent.
Toute information des tinée au public
doit &tre étab¿ie oit moins dans la oit
les langues de la région ou le médica-
ment est délívré) - LoE 21 jitEn
1983 -.
Art. 12. Le Roi peut fuer les limites
eL eonditions dans lesquelles la re-
mise des médieaments sous forme
d’échantillons peut dtre effectuée.
Art. 13. Le RoE peut, dans la mesure
compatible avcc la sauvegarde de la
santé publique, faciliter aun pharmna—
cicns eL aun autres personnes auto-
nsecs A délivrer des médicaments
lexécut ion dc [‘obliga tion qu’ils o¡tt
de garantir la qualité eL la conformE-
té des médicaments qu’ils délivrcnt.
LUCe tctre<ii1.
.9.
De Minister van Volksgezondheid en van het
Cezin Es ge;nachtigd Lot hct cricennen van ecn
of meer laboratorio waaraan de personen
bedocíd in l,et eerstc lid, zonder dat díL iets
ufdoet aan hita verantwoordelifkheid, de con-
trole op de kwalíteit en de conformniteit van de
<loor hen afqeleverde gcnccsmiddelen ¡cunnen
updra gen.
De Koning kan dc prodúscentcn en dc
qrossicrs-vcrdclers opdragen Len laste van alíe
officino-apothekers dic zieh b~ hen voorzien
en Len bate van de cricende laboratoria, de
b¿jdragc Le trinen, dic bestcmd is orn de kosten
van de controle op de geneesmiddelen te
Financieren. Dc Koning kan dc tocpassing van
dcxc bcpalírig uitbreiden ten laste van de
undere personen dic gcrechtigd zijn gences-
mnídúclen af te leyeren.
“Artikel l3bEs. § 1. De registratíe van genees-
¡niddelen, eniccívaudige of samengcstelde sub—
¿tantEes, voorwerpen, apparaten bedocíd En de
artikclcn 1 en Ibis van deze wet kan a/han-
kclíjk wordcn gcmaakt van de betaling van cen
retributie en cen waarborg dic de Koning
bepaalt en dic Uhf nader regelz.
~ 2. De Koning kan, voor de produk-
ten bedocid En * 1, cen retributie opleggen Len
laste van degene dic xc op de markt brcngt,
vcrdcelt of lcvert. Uhf kan evcneens een bif-
drage oplcggcn voor clk optrcden ~xande ad-
ministrotie En verbond met de toepossing van
dcxc wet of van dc besluiten Lot uitvoering
ervan.
& 3. De bedra gen dic voortkomen uit
de retributíes of bilúragen bcdoeld in de §§ 1
en 2 zija bcstemd voor de financiering van de
opdrach ten dic door de betroicicen administra-
tíeve diensten uit dcxc wct voortvloeicn.”
“Art. 14. & 1. Onvcrínindcrd de bevoegdhcid
van de officieren van de gcrcchtelí;ke politie,
ocfcnen de daartoe door de I{oning aan-
qcwcxcn ambtenaren of beambten van hct
.\Iinister¿c van Volksgczondheíd en von ¡-mt
(Ñexín toexíeht uit op de toépossing van dcxc
wet en van de ter uitvoering ervan getroffen
hes LE ten.
& 2. ZiÍ rnogen de o/fEcha en de
voor hez bereiden, hez bcxvarcn en hez opslaan
Van de 9t>uuesiniddelen gcbrui ¡cte plaatscn
be treclezi cje<Iuirericle de tEid dat de 0ff E cina
~‘oor hez pi; hija?; opon ¡3.
De voar iíet pubtiek rsíet toeqankelijke lokalen
dic díenen vuor de fabrícage of hat opslaaí
van <le gQi U? esrn (dde len, taogen x Ej te a lien
U/de beircún.
Le Ministre de [a Santé publique eL de lo
Famille esL autorisé a agréer un oit plitsEeLtrs
laboratoires auxqucls El est toisibie aun person-
Res visées A [aunén premier de confier sons que
leur respansabilité s’en trauve dégagée, le con-
tr6le de La qualité et de la confoernité des
mnédicaments qu’Els délivrent.
Le RoE peut obliger les productcusrs eL les
grossistes—répartiteurs de percevoir, A charge
de Laus les phanmnaciens d’officine, quE s’appro-
visionncnt chez cia et au pro/it des laboro-
Loires agrées le mon LeaL de Ea redevance des-
tinée A financer le cozit du contrEle des médica-
ínents. Le RoE peut étendre l’applieation de
ceLLe disposition A charge des autres personnes
autorisées A détivrer des rnédicamnents.
“Article l3bis. § ler. L’enregistrement des
médicamenta, substances, cornposltions, obje Ls,
appareils visés ata articles lcr eL lcr-bis de la
présente ial, peut éLre soumis A une redevanee
eL A une caution que le Rol fixe eL donÉ fi r~gEe
les rnodalités.
§ 2. Le Rbi peut, pour les produits visés
au § ler, Emposer une redevanee a eharge dc
celui quE les met sur le marché, les dEs Lribue oit
les faurnit. II peut égalemertt imposer une rétrí—
bution pour ehaque intcrvent¿on de l’adrninistra-
tion concernant l’appl¿cation de ¿a présente loí
ou de ses arrdtés ci ciécutían.
& 3. Les sorn mes provenant des rede-
vanees oit rétribuLions visées ata && lcr eL 2
soat destinées A financer les missions qul résul-
Lent dc la présente loE paur les services admi-
nistratifs concernés.
Art. 142 1. Saris préludice des attributions des
offieiers de police iudiciaire, les fonetionnaires
oit agents du Ministére de La Santé publique eL
de la Familie désignés A cette fin par le Rbi
surveilleat Z’applica Lían de la présente loE atasE
que des arrdtés pris en cié cutíon de celle-cE.
§ 2. Rs petívent pénéLrer damE Po/fi-
cinc ninsi que duns ¡es cndroiLs affectés A la
préparation, A La conservotion eL an dép¿t des
médieamncnts, pcndant le temps ou lo fficíne ast
ouverte au publio.
Rs peuvent pénétrer A toute i;eure duns les
locatLx non acecssíblcs au publio quE servent a tu
fabr¿cation eL a [entre posage des médica raer; Ls..
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& 3. Zij stellen de overt re-
ding van de Lerzake geldende wcÉ ten
en besluiten vast En prceessen-ver—
baal dic bewijskrocht hebben be-
houdens tegenbewifs. fien afschríft
van dic processen-verboal wordt de
overtreders toegezonden uiterlijk
binnen dde dagen na de vaststelling
van de overtreding.
ArÉ. 15. s~ 1. Worden genecsmidde-
len yervo ¿st of nagcmaakt bevonden,
dan wom’den zij in beslag genamen. in
dat gevol wardcn monsters genomen.
§ 2. Worden genecsmidde-
len bedorven, ontoanl of nieL con-
form de bepaling von dexe Qet of van
de ter uitvoeríng ervon getroffcn be-
sluitcn bevonden en crkennen de be-
Lrokkcn personen xulks, dan kunnen
de in artikcl 14 bedoelde arnbtenaren
of beambten, met toestemming van
dic personen, tot de onmiddellijke
vernieLigíng van dic geneesm(ddelcn
of Lot beL a/halen ej-van voor vernie-
Liging overgaan.
Indien de betrokken personen nieL
met dic vernietiging of dat afhalen
instemmen, worden de geneesmid-
de ten in beslag genornen.
s~ 3. Wannecr er ~ietwi5ting
bestaat bctreffende het bederf, de
ontaarding of de niet-conformiteit,
kunnen de bovengenoemde ambte-
naren of beambten de zcgets lcggen
op de geneesmiddelen. Sn dat gevol
xvorden rnonsters genorn en.
Naar gelang van de uitslag von de
analyse worden de :egels gelicht of
worrien de geneesrniddelcn in beslag
geno rí en.
§ 3. fIs constaterit les in-
fract loas ata loEs eL arrétes 5W la
matiére par des proc&s-vcrbaux
faisant foi jusqu’& preuve du con-
tratre. Une copie en tasÉ trtmnsmise
ata contrevenanta doas les trois jours
au plus Lard de lo cortstatation de
¿‘Enfraction.
Art. 15. § 1. Lorsque des médica-
menÉs sonÉ troavés falsifiés oit con-
trefaits, ils sonÉ saisis. Dans ce cas,
il est procédé A une prise d’échantil-
lons.
~ 2. Lorsque des médica-
ments sont trouvés corrompus, alté-
res oit non conformes ata dispositions
dc ¿a présente loi oit des arr~tés pris
en exécution de celle-cE et que les
personnes fntéressécs le reconnais—
sent, les fonetionnaires vn agents
donÉ question A [‘article 14, peuvent,
du consentement de ces personnes,
procéder A la des truction immédiate
de ces médicaments oit ¿z leur cnl~ve-
ment en yuta de destruction.
Si les personnes intéressées nc con-
sentent pos á cette destriiction oit a
ecL cnlevement, les médicaments
sant saisís.
~ 3. Lorsqu’E[ y a contesta-
tion sur la corruption, l’altérution oit
la non-conformité, les fonctionno tres
oit agents précités peuvent mettre ¡es
médicaments sous scellés. Dan.s ce
cas, it est procédé A une ¡irise
d’échantillons.
SuivanÉ le résultat de l’analyse, El est
procédé A la levée des scellés oit ó la
so ¡sic.
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4 4. De Koning regelt de
wijzc waarop en de voorwaarcien
waorondcr rnonsters worden geno-
men, alsrnede de organisatie en de
werking van dc voor de analyse ervan
erkende labara tarEa.
s~ 5. Indíen uit oogpitnt van
volksgexondheid daartoe redenen be-
staan, spreckt de rechter de ver-
beurdverkluririg van dc vervaiste, no-
gemaakte, bedorvcn, oritoarde of nict
conforme geneesrmiiddclen uit.
<Art. 16. Onvermíriderd dc in het
Strafwetboek gestelde straffen
4 1. Met geldboete van
xesentwintig frank Lot viifhonderd
frank wordt gestraft
1~ hij dic de bepalíngen overtreedt
van artiiccí 2, eerste en vierde lid,
van artikel 6, wat de verpakking,
dc bcnamnirig van de produkten be-
docíd door onderhavigc wct, even-
als dc Enhoud en dc ctikettering
van de vcrpakkingen betreft, van
de uitvoeringsbesluitcn ervan of
van de uitvocringsbcsluiten von de
artikelen 2, Lwecde lid en ñter, 4
1, derde lid;
20 hE] dic bedorven, ontaardc, ver-
vallen of vervaiste geneesmid-
ciclen, of gcneesmiddclen dic niet
coriforrn zijn aan de geregistrcer—
de formule, verkoopt, Le koop
stelt of afle verÉ.
§ 2. MeL gcvamigenisstraf
van adiÉ da gen tot cen mnaand en met
gelciboete van honderd frank tot
duixend frank, of met cen van dic
straffen, alIcen wordt gestraft hE] dic
de bepalingen overtrcedt van de artí-
¡celen 3 en 6, derde lEd, van de uit—
voeringsbesluitcri ervan of van de uit-
vaeringsbeslui Len van dc artikclen
Obis, Gter, 4 2,11, 12, 13 en I3bis.
4 3. Met gevangenisstraf
van cea raaaad Lot ecu jaar en mnet
geldboete van vijfhonderd frank Lot
vijftieaduixend frank of taeL cea van
dic straffea alIcen wor<IL gestraft
& 4. Le ROE régle le mode
et les conditioris de la prise d’échan-
tillons ainsi que l’organisation cÉ le
fonctionnement des laboratoires re-
connus pour leur analyse.
* 5. S’EI existe des motifs
de sonté publique, le juge prononce la
con[¿scation des médicamenta falsi-
fiés, contrefait.s, corrompus, altérés
ou non conformes.
(Art. 16. Saris préjudice des peines
eZ~7iiiTnEes par le Gode pénal
& lcr. Est puni dune amen-
de de vingt-six francs A cinq cerita
[tan as:
1 0 celul quE contrevient ata cusposE-
LEona de larticle 2, alinéas 1 eL 4,
de l’art(cle 6, en ce qui concerne
la présentation, la dénomination
des produita visés par la présente
íd ainsi que la contenance eL
létiquetoge des conditionnern-
ents, de leurs arr5tés dexécution
ou des arrétés dexécution des ar-
Lides 2, alinéa 2, eL BLer, 4 lcr,
alinéa 3;
20 celtú qui verid, expose en yente oit
délivre des médicamenta corrom-
pus, altérés, périmés, falsifiés oit
non conformes ¿ la formule enre-
gistrée.
4 2. Est punE dun emprE-
sonnemrient de Mit iouv-s A un inois eL
dune amende de ceut francs A mille
francs, oit dune de ces peines seule-
ment, celui qití contrcvient aux dEs-
posítiona des articles 3 eL 6, alinéa 3,
de leurs arratés dexécution oit des
arrdtés d’exécution des articles Obis,
OLer, § 2,11,12, 13 eL ISbEs.
4 3. Est punE dun emprE-
sominement d’un mois & un un eL d’u.nc
arnende de cinq cents fr-anas a quinze
mille francs oit d’une de ces peines
seulement
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1 ~ tú] dic de bepolíngen overtreedt
von ortikel 6, mcI uitzonderinq
van die x~n §& 1 en 2, van de
artíkclcn 9 en 10, van de uitvoe-
ríngsbcsluiten ervon of von de ulÉ-
vocringsbesluiten von de artikelen
Oter, ~ 1, eerste lid. 7 en 8;
20 hE] dic weigert de bezoeken,
inspecties, inzage ~un documen-
ten, monsterneming, of in beslag-
nern~ng te laten verriehten door
de arnbtenarcri of beambtcn dic
gemaehtigd xijn de overtredingen
van dcxc wct en ven dc ter uit-
voerlng crwen getroffen besluiten
vasí Le stellcn, of xieh ertegen
verzet;
3~ hE] dic produkten bedocíd door
ondcrhavige wet welke besternd
xíjn orn vcrkocht of afgelcverd Le
worden ver-valsÉ bedÉ of heeft
laten vervalsen;
40 ~~]bí] wie produkten bedocíd door
onderbavige weÉ zijn gevonden
bestqmd voor verk’iop of af leve-
ring, dic ze verkoopt, te koop
sícíL of aflevert, wetende dat xi]
bedorven, ontaand, vervollen of
vervalst xijn of níét conform aan
de farmacopee of de geregistreer-
de formule.
jo cebil qul contrevient mix disposí-
tioris de l’article 6, A l’exclusion
de celles visées ata §§ lcr eL 2,
des articles 9 eL 10, de leurs ar—
r&Éés d’exécution oit des arrétés
dexécution des anEcIes GÉer, §
lcr, alinéa lcr, 7 eL 8;
20 editE quE se refine ou s’oppose ata
visites, inspectioris, consulta tioris
de documents, ¡irises d’échantEl-
lons oit a la suEste por les fone-
tionnair-es oit agents habilités a
constater [es infroctioris A la pre-
sente loi, ainsi qu’aux arretés pris
en eré cution de celle- ci;
30 eelui quE aura faLsifié ou faiL fol-
sifier des produits v¡sés par la
présente loE quE sant desLines a
etre vendus ou délivrés;
40 cebil diez quE sant trauvés des
produits visés par la présente loi
gui sant destinés A etre vendas oii
délivrés oit gui les verid, expose en
yente ou délívre, sachant qu’íls
sant corrom pus, altérés, perimés,
falsifiés oit non conformes A la




van drie ,naanden Lot vijf joar en rnet
geldboete von duizend frank Lot
honderdduixend frank of ,net cen van
dic straffen alIcen wcrdt gestraiL, Mí]
dic de specifiekc bepalingen over-
treedt van de ter uitvoering van dcxc
wet genornen koninklíjkc besluiten
met betre¡cking op de geneesmiddclcn
welke slaapmiddelcn of verdovende
ni íddelen, alsmede psychotropische
stoffen bevot ten dic afhankeliffrhcid
llnnen tewceg brengen en waarvan
de lEjst deor de Koning Es vastgesÉeld.
§ 5. Wordcn van dic str-of-
fen vrijcjcstcld de uitgevers, drukkcrs
en En beL algemeen al degenen dic de
informa tic en de reclame vcrsprei-
den, irdíen xi] de naarn mededelen
Van de persoen dic dc auteur ervan Es,
of het initíatief tot de verspreiding
ervan heeft genornen wannecr dic
pcrsoon ni l3elgié gevcstigd is of zijn
maa tscliappetifke zetel heeft.
~ 6. In geval van vercor-de-
ling op 9rond van ¡-teL bepaaIde in && 3
en 4, ¡can de reehtcr de verbeurdver-
klaring uitspreken van de zaken dic
[mt vocrwcrp van het misdrijf uit-
niaken, van dic welkc gedíend hebben
of bestenid waren Lot beL plegen von
beL rnisdrijf of van dic welke uit hct
misdrijf vocrtkomen, cok wtinneer xi]
niet de eigendom van de vercor-deelde
xijn) — Wet 21 juni 1983 —.
(Art. 17. ~ 1. De inbrcuken op de
bepolingu’n van de artikclen 2, 3, 4, 6
lid 3, 6 bis, 6 Lcr, 11, 12, 13 lid 1 en
van de besluiten genomen En uitvoe-
ring hiervan, mak&n [mt voor-werp uit
van strafrechtelijke vcrvolgingen of
van administrotieve qeldboeten.
* ‘1. EsL puní d’un ernpr-i-
sonnemerit de trois mois A c¡nq cris eL
d’une amende de mille francs a cenÉ
mille franes oit d’une de ces peines
sculement, eclui quE contrevient au.x
dispositions spécifiques quE, duns les
arre tés royaux pris en exécution de la
présente leí, concernent des médica-
ments contcnant des substances sope-
rifiques oit stupéfiantes, ainsi que des
substanees psychotrcpes susceptibles
d’engendrer- une déperidance eL donÉ
la liste est ar-r6tée por le Rol.
~ 5. Sont exempts des
peines prévues, les éditeurs, impri-
meurs et généralemerit teuLes per-
sornes quE assurent la diffusion de
linformation oit de la pubucité, <fIs
[cnt conriattre le norn de la personne
gui a été lauteur- oit quE a ¡iris lini-
tiotive de so diffusion eL que ceLLe
personne a son dornicile oit son siége
social en Belgiquta.
§ 6. En cas de condamna-
Lien en ver-tu des dispositions des *§ 3
eL 4, le juge ¡icut prononcer la cori fis-
cutían des choses formant l’objet de
l’infraction, de celles quE ont senil oit
gui cnt été destinécs A Lo commettre
oit dc celles qui en r-ésultent, mdrne si
elles nc sont pos la propriété dit con-
damné) - LoE 21 jitEn 1983 -.
(Art. 17. § 1. Les ínfraetions aun
dispcsitions des articles 2, 3, 4, 6
alinéa 3, 6 bis, 6 ter-, 11, 12, 13 alineo
lcr eL des arr@Lés pris en exécution
de ceta-cf, [cnt l’ob¡et soit de poar-
suELes pénales, soit d’unc ameride cd-
ininistrotive.
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§ 2. Dc procureur des
Konings beslist of hE], de ernst van de
overtrcding En acht genomen, al dan
nieL strafreehtcrliik vervolgt.
Strafvervolging sluit administrotíeve
getdboete uiL ook wanncer de ver-vol—
gEng taL vrijsjraak heeft gele Id.
i. De procureur des
Konings beschikt over cen Lerm(¡n
van cen rnaand, te r-ekenen van de
dag van ontvangst van beL preces-
verboal, orn van xijn beslisslng kennís
te geven aan de doar de Koning aan-
gewexen ambtenaren, can wic tú] cok
cen afschrift van het proces-verboal
toestuur-t.
In geval de procureur des Konings van
strvzfvervolging afzieL of verzuimt
binnen de gestelde termijn van zijn
bcslissinq icennis te geven, beslist de
door de Koning oongewezen ambLe-
rimar overeenkomstig de modaliteitcn
en vcorwaarden dic Hif bepaalt,
nadaL de betrokkene de ;nogelijkheid
geboden wcrd zijn verweermiddclen
naar veor te brengen, of wegens de
overtreding cen adminisLrctieve geid-
boete moet wordcn opgelegd.
& 4. Dc beslissing van
dc ambtenaar is met rederien orn-
¡leed en bepaalt beL bedrag van de
administro tieve geldbocte dic niet
lager ring xijn dan beL miñímumn ven
de gcldboete voorzien doct de over-
treden wettelíjkc bepalíng, noeh
hoger dan Mcc viffvcudige van dit
,ninimurn.
Ncckttans wordt beL íninímum van de
gc(dboete, waarcp de orn btcnaar xich
basecrt orn beL bcdrog vast te stellen
van d< administre Lleve gelciboete,
altijd vermeerderd met de cpde—
ciernen; desqevallend kan de som ver-
rneerdervY worvlen met de experLise-
kas ten.
§ 2. Le procureur du Rol
décide, corr1pte tcnu de Ea gravité de
l’Enfr-action, s’El y a lieu oit non a des
peursuites pénales.
Les peursuites pénales excluent [‘ap-
plication d’w¡e amende administra-
LEve mame si un acquitternent les
cl8ture.
§ 3. Le precureur du Ho?
dispose d’wi délai d’¿tn meEs a comp-
ter de la réception dc proÑs-vertol
peur notifier sa décision au [cric Lien-
naire désigné par le Rol, auquel le
verbelisarit envohe également une
copie dc procés-verbal.
Dans le cas mi le procureur du RoE
renonce a Eritenter des poursuites pé-
nales ou orneÉ de ¿¡otifier so décision
daris le déla¿ fixé, le fonetionnaire
désigné par le Rol, suivant les moda-
lités eL conditioris quIZ fue, décide,
apres avoir mis l’intéressé en mesure
de présenter ses moycn.s de défense,
<it y a lieu d’infliger une arriende
administrative dc chef de l’ín fr-oc-
tion.
~ 4. La décision ciii [ene-
ticrinaire est motivée, eL fixe le mon-
tant de ¿‘amende administro Uve qut
nc peut étre inférieur oc mínimum de
[‘amende pr-é’~n..te par la disposition lé-
guíe violéta, ni supéritaur aLÁ quirttuple
de ce minimum.
Tcutefois, ce minimum damende pe-
nale, sur ¿taqueE te forictionnaire se
base paur fixer le montant de [amen-
de administretive, cM toujcurs
majoré des déeirnes additionnels; le
cas éehéant, la scrnme peut itre
augrnentée des freis d’expert¿se.
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& 5. BE] samenloop von ver-
schillende overtredingen wor-den de
bedrogen von de administratieve
gelúbee Len samengevocgd, tender dat
xc evenwel hoger mogen zi¡n dan beL
dubbele vnn het maximumbedrag cEs
bedocíd ¿u & 4.
& 6. Dc beslissing bedaeld
ín & 4 van dit artikel, wor-dt aan de
bctrokkene bckendgemaakt bE] cen
Lcr post aangetekeride brief samen
nieL ecu verxoek Lot betaling von de
boete bínnen de deer- dc Koning ge-
stelde terínijn.
Dcxc kennisgcving doct dc strafvor-
dering ver-vallen; dc betaling van de
ad’nínEstrotievc geldboete maakt ecu
cinde aan ce vordcring von dc adiní-
nistra Líe.
& 7. Blijft de betroicicene En
gebrcke de gelcibocte binrten de ge-
stcldc Lcrmijn te betalen, dan vordert
de ambtenaar- de Éeepassing von de
administratieve geldboete veor de
bcvocgde rcchtbonk.
De bepolingen van het Gercehtclijk
Wetboek, Enzonderheid die von beL
víerde deel, Bock U en Bock ¡U, xijn
van Loe passing.
& 8. Geen administratieve
geldbcetc kan worden opgelegd Lwee
jaar na beL [ciÉ dat de bE] dcxc wet
bedee Ide ovcrtredíng eplevert.
De daden van andcrzcek of von ver-
volginá, verricht hirmen de in ticÉ
cerste lid von dcxc poragr-aaf gestel-
de Lcrmijn stititen dc Ioop ervon. Mct
dic daden begint cen nieuwe tcrmi]n
van gelijke ditur te lepen.
& 9. Dc administratieve
getdboeten worvien ges Lert op dc bí]-
zondere rekening von de Afxonder-
((Wc Sectie van de begrcting van het
MinEs LeNe von Volksqczondheid en
van bet Gezin.
De Koning bepaalt dc pracedurer--
egelen dic teepasselijk xijn op de
adrnEíilstrntieve geldboetcnj - IVeL 21
juní 1983 -.
& 5. En cas de concour-s
d’Enfractions, les montants des amen-
des administro Lives sonÉ cumulés,
saris qu’Us paissent teutefois c.rcéder
le dauble du maxiínum ¡iré va oit & 4.
& 6. La décision, visée oit
4 dc cet article, tasÉ notifiéta A Pinté-
ressé par letÉre rccommandée A la
poste en méme Lemps qu’une invita-
Lien A acquitter lamende dans le dé-
loE fixé par le RoE.
CeLLe notifico Lien étcint l’aetion pa-
bliqite; le poiement dc l’amende ad-
ministrative met fin A l’actien de
l’adrninistrotion.
* 7. Si l’intéressé demeure
en défaut de ¡ayer [‘ameride daris le
délai fixé, le fonctionnair-e requiert
l’applicatien de ¿‘amende adminisÉro-
LEve devarit le tribunal compétenÉ.
Les dispositions du Cede judiciaire,
nctomment la qitaLri~me portEe, Li-
vr-e II a LEvrc HE, sont applicabl es.
& 8. II nc peut 6tre infligé
d’omende administr-ntive deux aus
aprés le [oit constitutif d’unc infrac-
tion pr-évue par la préseiitta [ci.
Toitttafois, les actes d’instruetiori cu
de peur-suites foits daris le délai dé-
ter-miné A l’alinéa lcr de ce poro-
gro¡he en ir¡terrompent le cours. Ces
actes [cnt ceurir un nouvcau délai
dégale dw-ée.
& 9. Les amendes adminis-
tratives sonÉ versees oit compre spw-
cEoE dc l~ Section Particuliere du
budget du Ministere de la SanLé pié-
blíqite eL de la Famil le.
Le Rol dé Lcr-mine les regles de proce—
dure applicables en matEAre domen—
des administratives) - LoE 21 juin
1983 -.
.16.
Art. 18. Di] [mr-boEingbinnen taen ter—
rnijn van drie ¡oren na cen vercorde—
ling wecjens avertreding van deze wet
en tuar uitvoer-ingsbcsluiten, kan de
straf worden vcrdubbeld.
(Art- 19. Alíe bcpclingen von Bock 1
van ticÉ Strafwetbock uítgezonderd
artilcel 42 en hoofdstuk y, maar met
Enbegrip van hoofdstitk Vil en artikel
85, zijn van toepnssing op de En deze
wet bepaulde misdri¡ven) - Wet 21
¡unE 1983 -.
<Art. l9bis. & 1. De Koning kan bE]
cen En Ministerruad over-legd besluit
hirmen het toepossingsgebied von ar—
tifrel 1 van dcxc wet alíe maatregeleri
in hez belang van de vclksgezondheid
treffen dic noodzakelilk zi]n voor beL
uitvoeren van verdro gen en krachtens
dic ver-tira gen Lot stand gekomen in-
ternationale aktcn, welke maat—
rege len dc opheffing of de wE]ziging
von wctsbcpolingcn met zich kunnen
brengen.
& 2. De overtreding van de
bepalíngen dic ter uitvoering van § 1
xEjn vastgesLeid en waarvoor in artE—
¡ccl 16 geen bestraffing is voerzien,
wor-dt gestraft met de stroffen cEe de
Koning voststelt en die niet lager dan
cen gévangenisstraf van CIChL dagen
of cen geldbeete von zesentwiritig
frank, en nieL hoger dan een gevan-
qcntsstraf van cen ]aar of cen geld—
boete von vijftienduixend frank
mogen zijn) — VIet 21 ¡uní 1983 —.
Art. 18. En cas de récidive dans le
WEdc trois <iris aprés une condam-
nation du cñef d’une infraction A la
présente loi eL aux arr-eLes ¡iris en
exécution dc celle-ch, lo peine peut
éLre deubléta.
(Art. 19. Teutes les disposiLioris du
Livre premier da code pénal, a
l’exclusion de Var-tEcle 42 eL du chapE-
tre V mais y comprEs le chapitre VI!
eL l’artiielc 85, s’appliquerit aus En-
fractions pi-évues par la présente lo¿)
- Loi 21 jitEn 1983 -.
<Art. 19 bis. § lcr. Le RoE peut, por
¿7F5TiflelEbéré en Con-seil des MinEs-
tres, prendre dans le ehamp d’appli-
catEen de Var-tEcle lcr de la présente
loE, teaLes mesures nécessa¿res dans
l’intérét de la sonLé publique peur
assur-er l’exécution des traités eL des
actes interna tionaux pr-ls en ver-tu dc
ceta-el, ces mesures pouvant cern-
prendre l’abroga Lien ou la modifica-
Lien de dispositioris légales.
§ 2. L’Enfraction ata dispo-
sitions prises en exécuLien da § lcr eL
non riprimée por ¡‘article 16 est pu-
nc des peines que le RoE fixera eL quE
nc peurrorit dtre inféricures a un em-
prisonnement de haiL ¡oLas OLI une
amende de vingt-six (rones ni supé-
rEcures A un emprisorinement d’itn an
oit une amende de quinze mille
frones) - Loi 21 jitEn 1983 -.
17.
Art. 20. & 1. In de wcÉ van 4
augus Luis 1890 betrcffcnde de ver-val-
sing der eetwaren wor-den geschr-opt
10 iii urtíkel 2, cerste lid, de woor-—
den “of gene es—”;
2~ En artifrel 6, eerste lid, dc woer—
den : “en dc slotporogr-caf von
artikel 4”-
* 2. Opgeheven wor-vden
JO de WCL van 9 julE 1858 op de
invocring van cen nicuwe cf ficiéle
far-macopee, gewijzigd bE] dc wet-
Len von 27 ¡ah 1871, 4 auígustus
1890, en 12 ofrtcber 1928;
20 dc artikclen 36, 37, 38, 39 en 40
van de weL van 4 april 1890, be-
tre [ende het onderwijs en de uit-
ccfcning dcr vceartsenijkunde,
- gewijzigd met nome bE] de wetten
van 23 mei 1924 en 23 april 1949;
30 dc bcsluitwet von 10 februari
1945 waarbij aan de apothckers,
en in ‘t algemeer¡ aan alíe per-
sonen dic gercchtigd zijn genees-
micidelen of te leyeren, de tocía—
ting verleená icor-dL tijdeli¡k ge-
br-uik Le maken van geneeskundige
produktcn dic voldoen aan de
eisen van vr-ce mdc far«zacopeeé~n.
Art. 21. Deze iceL treedÉ En werking
de dag waarop xii En het Belgisch
Staatsblad is bekeridgemaakt
Art. 20. § ler. Boris la loE da 4 aotit
1890 relative A la falsification des
denrées alimentaires, sonÉ suppri-
més
10 A l’articlc 2, premier- alinéo, les
mcts “ca rnédicamentcu.ses”;
20 A lar-tEcle 6, premier alinéa, ¿es
mots : “eL de l’artielc 4, poragrn-
pñe final”;
& 2. Sont abr-ocjes
JO la 101 du 9 juilleL 1858, ayant peur
obÍet l’introducLíon d’itne neuvelle
pharmacepée o[fieielle, modifiée
par les leEs des 27 juihleL 1871, 4
oeéit 1890 eL 12 ceLebre 1928;
20 Les ar-ticles 36, 37, 38, 39 et 40 dc
la loE da 4 ovnI 1890 relatEve a
l’enseignement eL A l’exercice de
la médecine vétérinaire, modifiéc
nctamment par les loEs des 23 traE
1924 eL 23 avril 1949;
3~ l’arrdté—loE du 10 févr-ier- 1945
permettant aux pharmaciens eL en
générol A Loates les personnes
autonisétas A délivrer- des médica-
ments, d’utiliser- A Litre tempo-
mire, des subsLances médica,n en-
ternes conformes á des ¡ahormo ca-
pées étrongeres.
Art. 21. La présente loE entre en
vigucur le iow- de so publica tion au
Moniteur- beIge.
.18.
Kondigen deze weL afl bevelen dat xi]
nieL ‘s Lands zegel zal wer-den be—
klced en doer beL Selgisch Staotsblad
zol worden bekcndgernaokt.
Gegeven te Madrid, 25 moarÉ 1964.
Premulguons la présente loi, orden-
nons qitelle soit r-ev¿tue dii sceau de
lEtaL eL publiée par le Meniteur
beige.
Domé ñ Madrid, le 25 aía rs 1964.
SA [IDO UIN
Von Koningswcge
De MmEster- van Volksgczond-
tuid en van het Gexin,
Par le RoE
Le Ministre de la Sarité publi-
que eL de la Famille,
J. CUSTERS.
Gezien en mcc ‘s Lands zegel ge-
zegeld
De Minister van Justítie,
Vii eL scellé dii sceaa de l’Etat
Le Ministre de la Justice,
P. VER ME/LEN.
Wet 21 ¡uní 1983, art. 14 Loi 21 juin 1983 art. 14
ArtEicel 9, laatste lid, treedt En
werking drie ¡aar na de ihwerfring-
Lreding van deze wet.
L’article 9, dernier almea, entre en
vígueur trois cris aprks l’entrée en
vigucur de Za présente lo!.
TEXTO 4.
“16 septembre 1985, Arrété royal concernant les florines et
protocoles applicables en matéire d’essais de médicaments
á usage humain,— Mon. du 13 novembre 1985 — mod. par A.R.
du 6 julliet 1987 —“.
Real Resolución de 16 de septiembre de 1985 relativa a las
normas y protocolos aplicables a ensayos de medicamentos
para uso humano (modificada por la Real Resolución de 6 de
julio de 1987).
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“16 SEPTEMBRE .1985. — Arrété roval concernanl
les florines el protocoles applicables en ¡natiére
d’essais de médicamenta ñ usage bumain (Mow
da 23 noverobre 2985 -—— rnod par AR. da 6
jaillet 1987).
Va la loi ‘Ja 25 mars 1964 sur les méd¡caments,
notarrrnent anide 6, modifié par la Lo¡ da 71 juin
1983;
Vn Larrété royal daS jn¡llet 1969 rclatit á Lenre-
gisíremczn des m¿dicamenís. nocamrnent larticle 2.
inodiñé par Larrété royal da 3 jnillet 1984;
Va La direcuive 75/318/CEE, du 20 mai 1975 reía-
uve au rapprocbement des kgislations des Eracs
membres concernafil les formes el protocoles ana-
lytiqaes, toxico-pharmacologiqnes e! cliniques en
rnatiéres dessais dc spéciaiit¿s pharmaceutiques.
modifiée par la directive 83/570/CEE da 26 octobre
1983 et 87119 da 22 décembre 1986.
Vn les bis Sur le Conseil dEtat. coordonnées le
12 janvier 1973. notamment ‘article 3. 1”, rnodi-
fié par la lol du 9 aoúu 1980;
Vn l’argence;
Cons,déranu qu’il es! urgen! &assnrer mmédiate-
mcm la mise en exéculion des d¡recí¡ves CEE sus-
mentionn¿es ci deconfirmer en droir beige les nor-
mes et prolocoles appLicables anx médicaments 5
usage humain;
Art. 1. Les données el docaments qu¡ soní
joindre 5 la demande denregistrememn dan médi-
carnení 5 usage hurnain. ,nrrodaiíe en applicarion
de larticle 2 de larrété royal da 3 juillel 1969 relatif
A lenregistrernen! des médicamenus doiven! élre
conformes aax annexes da présen> arrété.
2. Le présen! arreté entre en vigucur le jour de





A. Composition qualilarive es quanrita’ive
des composants
1. Par composuuiOfl qualílative de toas les
composanis da médicanien!, 1 faat eníendre la dé-
signation oa la description
— da ca des const,taants de lexcipíení. quelLe
que Soil cnn natune ct qacLle que Sol! lii quanli<é
mise en OCUVrC, y CortpriS les eolorants. conserva-
tenis stabilisants. épaississancs. émaLs¡onnants.
correcícans de goút. aromatísanís. etc.:
des éléments de mise en forme pharmaceutí-
que destínés 5 are ngérés on. en génénal. adrni-
nístrés aa malade. uds qae capsules ca gélules, ca-
pules poar cacheis. enveLoppes de capsules rectales.
etc.
Ces ind¡cations son! compléíécs par toas nenseíg-
nemenís utíles sur le récípíení e!, é~’entuellement.
sur son mnode de fermeture.
2. Par • termes usucis destinés A désigner les
composants da m¿dieamení. jI tau! entendre. sans
préjudice de lapplication des antes précisions
fournies A larticle 2, § 1”. Y de larrété royal daS
jaillet 1969 relauf A lenregisíremen! des médica-
menis
— poar les prodaits figuraní A la Pharmacopée
carop%enne ou A la Pharmaeopée beige. obligaíoi-
rement la dénomination príncipale retenne par la
monographie concern¿e. aYee réfénence A ladite
Pharmacopée;
— poar les ataires p,odui¿s. la dénon,inaíion cern-
mune internmionale reeommandée par I’Onganisa-
tion mondiale de la sanlé (OMS) poavan! ¿tre ad-
con’pagnée dune aulie dénomination commune
en. A d¿fau!, la dénomínation scienuifique exacte;
les produits d¿pounvus de d¿nominarion commnne
inrernadonale ou de dénomination scienrifique
exacte seroní d¿sign¿s par une ¿vocation de lonigi-
nc e! da mode d’obtenúon complétée. le cas
échéanl. par leales préeisions uiífles;
pean les matitres coloranles, la désignation
par le n’ • E » qal lean esí alfeecé dans larrété mi-
nist¿Hei da ¡5 ocrobre 2974 détenminaní les cojo-
rants qni peuven! ¿Ere nolisés dans la fabrication e!
la préparauion des médicamenus.
3. Poar donner la • composition quancitacive . de
toas les composanus du médicamen!. II [ant. selon la
forme phanmaccuuique préciser. pouar les pninc¡pes
act,fs, le poids oua le nombre ifunités intennationa-
les, salt par an¡ué de pnise, soit par uníté de poida oa
de volume.
Ces indicanons son! compl¿t¿es
— ponr les préparations injeclables. par le poids
de chaque pwincipe aculE conlena dans le récipiení
anríaire, compre tena da volume ulilisable;
poar les médicamenus devaní ¿lic adminisurés
par gouttes. par le poids de chaque principe actil
coníenu dans le nombre de geattes cerrespondant A
une pnse mOyerlne;
— peur les s¡ropS. ¿muls¡ons. granulés e! antres
formes phanrnaceutiqaes devant tire adminisurés se-
9
c~t
— da ou des principes aculís;
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Ion dcs mesares par le poids de chaqne pnincipe
actif par mesare.
Les prhicipcs acíifs á léíai de composés ea de
dérivés son! désignés qnantluaíivernenu par lear
poids global et, si nécessa,re ea s¡gnificatif. par le
poids de la ea des fractions actives de la molécule
(par exeirpie, poar le palmita¡c dc chloramphtníco}
sont précisés le poids de ‘ester cí le poids de chíe-
ramphénicel correspondanís.
Les anités biologiqaes de predaits non chimique-
meo! définis. ponr lesqaelles nexiste pas dc doca-
mentation b¡bliographiqae salfisante, sont expri-
mées de (a~on á renseigner sans éqaivoqne sar iac-
Livité de la sabstance.
(4. Le cho¡x de la compositiort, des constiunanus Ct
da récipien! doit ¿tre expliqué eL jastifié par des
données se,ent¡fiqaes relatives an développcmcnt
gal¿nrnqne.
Le sardosage á la fabrication ainsi qae sa jastiñ-
cation doivent étre indiqaés.1
fi- Descripden da n,ode de préparatien
La descriplion da mode de préparadon, joiníe á
la demande denregistremen! es’ énenc¿e de fa§on
~ donaer une idéc sauisfaisan¡e da ca,aeíére des
opérations mises en oeavre.
A ce! et’fet, elle comporte an minumum
— lévocatior, des diveises étapes de la fabrica-
tion permeutan! d’appr¿cier si les procédés cm-
ploy¿s poar la mise en forme pharrnaceutiqne noní
pos pu provoqaer lahération des eompesants;
— eneas de fabr¡catson en continn. toas rensele-
nements sar les garanlies dhomogénéité dc la pré-
parauion terminéc;
— la formule récíle de fabrication. aYee indica-
tion quantilative de tontes les substances auilisées.
es quantités dexcipienus peuvan! contefeis ¿tre
donn¿es de maniére approximauive, dans la mesare
oú la forme pharmaceuíiqac le ntcessiíe: ¡Isera faiz
mention des prodaits disparaissanu na coars de la
tab,ica¿ion;
— la désignation des stades de la fabrication an’-
qacis son! eQeetnés íes prétévenienus décl,antillons
en vise des essaus en cears de fahricaíieui lorsqae
ceuxel apparaissenc. de par les autres étéments da
dossier, nécessaires aa conínóle de la qaalité ‘Jamé-
dicamen!;
[— des flades exp%n,mentales de validation do
procédé de fabnicat¡on leusquil sagil dane métho-
de de fabnicarion pca conrante on lorsqae celo est
trssentiel compie tena da produit.j
C. Contróle des morkres pren:kres
Poar iapplicatien da présent poragraphe. II tau!
encendre par « moliéres premiénes toas íes cern-
posanís da m¿dicament e!, si besoin es!. le réci-
pient. tels qulís son! visés an paragraphe A - penit
Les renseignemenís et docaments qal doivent
tIre jeinís ~ la demande denregistrewent compren-
nen! notanimen! les résultaus des estás qn’ se rap-
ponen! an comible dc qaaliz¿ de toas les cens’i-
tuants o-ns en ocusre. les nenseignemenus ci doca-
monís sant presentts conto,mén,ení auN prescrip-
ttOns su,vantes
- N-latiéres premiéres inserices ‘Jons íes pñarrrsa-
cOptes
Les monograpbies de la Pharmacepée earop-écn-
nc simposent poar toas les prodaius y figananu
Pean les mitres prodaius, le respect de la Pbarma-
eopée beige est obligatoire. peur les fabrieations
exécatées sar le territoire national.
Dans ces cas, la descniption des méthodes ‘Jano-
lyse pca! ¿tre rempiacée par la référence d¿taillée
la Pharrnacop& en canse; jI en es! de méme pean la
rétérenee á so Phanmacop¿c nalionalc. lorsqac le
den,andcan es! ¿tabíl dans un Euat membre des
Commanatn¿s carap¿enncs-
Toatefois, lersqaune matiére premiére insenite
dans la Pharmaeop¿e enropéenne ea dans la Pisar-
maeep¿e de lun des Euacs membres a ¿té préparée
selon une méihode suseep!,ble de laister des inipa-
relés non mentionn¿es dans la rnenographie de ce!-
te Phanmacop¿e. ces impuretés doivent ¿une signa-
¿es aYee lMndieation du rauN maximal admiusible e!
1 dei! ¿tre proposé une m¿tl,ode de rechereñe ap-
propniée.
La référenee á Vane quelconqae des Pharmace-
pées des pays tiers pon! ¿tre autorisée si la substan.
ce nesí décnite ni dans la Phanmacop¿e earopéen-
ne, ni dans la Pharmaeop& nationale conccnn¿e;
dan, ce cas, la monographie utilis¿e est alers pro-
daitc accompagnée. le cas échéant. ‘Jane tnaduc-
lien falíe soas la responsab¡lit¿ da demandeur.
Les matiéres colorantes doivent. dans loas les
cas, saíistoire auN ex,gences de la régiemenlation.
Les essais dc ronline á exécíiuer sar chaqae lo! de
maciéres premiéres doiven! étre d¿clar¿s ‘Jons la de-
mande denregisuremen!. Si dautres essais que ceax
mentíennés dans la Pharrnacop¿e sent utilisés. u
bat fearnir la preave que les maciéres premitres
r¿porsdent auN exigenees de qualité de ceite Phar-
criacope.
Au cas oó une spéc¡ftcatíon ‘Jane menegraphie
de la Pharmacopée enroptenne ea de la Pharmaco-
pto nationale dan Etat membre nc salfirait pas
poar garantir la qualiué da prodait. le Ministre peut
AR. 16-9-1955.
4. -Cf lA R. &?-!987 <~4,n. ‘8-7- t9tCI
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exiger da responsable de lo mise sar le morehé des
spéciíications pias apprepniées.
2. Matiéres premiéres nen insenires ‘Jons ane
Phanmacep¿e -
Les cempesants nc ligaran! ñ aacane Pliarmaco-
pée fon! lobjet ‘Jane menognaphie pontaní sar cha-
cane des nibriqaes saivantes
a) la dénominotien de la sabstance, répondant
mix exigences da porognaphe A. point 2. sera cern-
plét#e pan les synonymcs se,! cemmerc,aax- soit
scient¡f¡qaes;
[b) la description de la sabs!ance. conforme cel-
le qui es! rerenise pean la rédaction dan article de la
Phanmacopée earopéenne es! accompagnée de
bates jast¡ficatíens nécessoires. notamment en ce
qtAi concerne la strsJctare moléculaire sil y a l¡ea;
celle-ej doir ¿cre acconlpagn¿e dane descniptien ap-
propni¿e de la méihode de syníhése. En ce qul con-
cerne les pneduits nc peavant étre définis qae pan
lean mode de préparauon. celai-ci doit ¿tre saffi-
sainmen! détaítl¿ poar caroctériser an pnodait con-
stant quaní A so composition es A ses effets;)
e) les moyens &iden!ifieation peuvent ¿tre venñ-
en !echniqaes complttes. telles qaelles en! ¿té
emplovées A loccasion de la mise mi point ‘Ja pro-
dair, es en essais devan! ¿tre pratiqués de noaline:
d) les essais de pureté sent décriís en fonction de
lensemble des impuretés prévisibles. notammenl
de celles qtzi peuven! avoir un efle! nocif e!. si né-
cessaire, de celles qai. comple tena de l’associauon
médicamentease faisant iobjer de la demande.
poarnaienr présenten une iníluence défavorable sar
la síabilité da ,ntdican,eni ea pertaiter les r¿sal¿a¡s
analytiques;
e) la ca les ¡eeliniqaes de dosage son? détaillées
afin détre reproductibles lors des concróles le rna-
téniel particulier qai poarrah ¿tre emplové fait ob-
jet d~une description safftsante ayee sehéma éven-
tael A l’appui et la formule des r¿actifs de labenatoi-
re es!. si nécessaire, complétée par le mode de pré-
paration.
L’¿cart tvpe de la méthode. Sa ftd¿lité elles limi-
ces daceeptacion des résaitacs sant précisÑ e?.
¿ventaeliemen! justífiés.
En ce qal concerne les prodaits compiexes dad-
gine végétale ea animale. 1 faut distinguen le cas ea
des actions Pharmaeologiques muitiples nécessi?enr
un contróle chimiqise. physique ou biolegiqae des
principatIN conslilaants. e: le cas des preduirs ren
ferinan! un oua plusiears greapes de principes ‘Jacú-
vité analogue. poar lesqucís pca! ¿tre admise une
méthode giobale de dosage;
1) les ¿ventuellesprécaaíiens porticaliéres de dé-
tentien ainsi que. si nécessaire, les délois de censen-
vahen de la matiére pren~iéne sont présentés.
3. Caracténes phvsico-chim¡qaes susceptibles dc
medir-ter la biodisponibilité.
Les infern,a:ions cí-aprés, concerfloflt íes prínci-
pes accifs inscrits ea non ‘Jons les ?horn~acopées,
sen! fearnies, en rara quéiémcnrs de la ‘Jescniption
génerale des príncipes actits. lorsqaellcs conditien-
nent la biodisponibilité da médicoment
forme cnistailine e! ceetf¡c¡enrs de solubilité;
mille des porricules, le cas échtant oprús pal-
vérisa!ion;
— diot dhydrarozion;
coeff,cient de partage haile/eaa.
Les trois premiers tinets nc sappliqaent pos aax
substances atilisées uniquement en selation,
D, Con,r¿5/es en coars de/abrícaño,,
Les renseignemenís et documents qai doivení.
¿cre joinís A la demande denregistremenr cempor-
ten? notomnien! ceuN qai Se rapporlent auN centré--
les qai peaven! ¿tre effectu¿s sar les predairs ínter-
médíaires de la fabricotien. en vue de sassarer de lo
constance des earactérisliqaes teehnologiqacs el de
la negularité de la fabnication.
Ces essais sen! indispensables. peur permettre le
controle de conforn,ité da m¿dieament A la formule
lorsque, ~ citre exceptiennel. le demandeur présen-
te une iechniqae Cessai analvtiqae ‘Ja prodait fmi
nc comportan! pas le dosage de la totalilé des prín-
cipes actifs (ou des cons!ituants de lexcipien! sea-
mis aux ménies exigences que les principes actifs).
llenes! de mémne lorsqae les s-éniftcaciens effec-
cu¿es en coars de fabrication cenditiennen! le con-
tróle de la qualité da prodait fmi. netanimen! dans
le cas oú le médicament es! cssentiellement déflni
par son procédé de préparauion.
E, Coníróte da prodati fmi
Poar le cenit-dic da produir (ini. le lo! dan médi-
cantent es! lensemble des anités ‘Jane forme phan-
n,aceatique provenaní ‘Jane niéme njasse initíale et
ayant ¿té seumis A une sede série dep=rohens(le
fabuicatien ea A une seale opération de stérilisatien
ea. dans le cas dan processas de productien conti-
na. lensemuble des anités fabriquées dans un íops de
temps déterminé.
Les contróles effectués sar le produir fmi sent
communiqués conformémen! aax prescriptiens sat-
vantes 1
AR. tt-9-t935.
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- Caracréres génénaax des diverses formes phar-
ifloceuliqises.
Certains contróles des coractéres généraux pea-
vaní ¿cre elfeccisés en cears de fabricotion ñganent.
de (a~Ún obliga¿oire parmi les essais de predaii (ini.
A litre indicotil ct seas réscrve des ¿ventuelles
prescriptions de la Pharmacopée earopéenne ea des
Pharmacopées nationoles des Etats membres. les
caraetéres généraax qai donent ¿tre vénifiés peur
divenses termes phorn,aceutiqaes sent mentiennés
aa poin! 5.
Ces contróles porten?. cboque bis qail va
sur la dérermination des poids moyens ec des écarts
maximaux. sur les essais mécaniques. physiqaes oa
microbielegiques. sar les conactéres organeiepti-
ques reis que limpidité. ceislear, saveur. Sur les ca-
rac¡éres physiques teis que densité, pH indice de
réfraccion. etc. Poar chacun de ces caracíércs. íes
normes er limites doivení ¿tre définies dans chaqae
cas patilcalier. par le demandear, saaf si elles son!
irnpos¿es par la Pharmacopée,
En euíre, les formes pharmaceuciques solides
devaní ¿tre adminisrrées por vele erale, sení seami-
ses ~ des ¿tisdes b, v&ro de la libéracion, de la vilesse
de dissoliscienda ou des principes actifs; ces ¿rudes
sont effecta¿cs ¿galernení en cas dadminiscration
par nne antre vele. sí le Ministre l’estime n¿cessai-
re Les eonditions de l~exp¿nietice. lappareillage
ahusé e! les nones son’ d¿erits aYee précision. tan!
qa’ils nc flgarent pas S la Phanrnacop¿e cunopécene
en A la Pharmaeop¿e nationale des Etais membres:
u en es! de m¿me dans les cas oú les méihodes
prévues par lesdites Pharmacop¿es nc sont pas ap-
plicables,
2. ldenriftcauion e! dosage da ois des principes
acáfs.
L~expose de la iechniqae analy!ique da pnodait
(ini d¿cnit. aYee saffisammcnr de pr¿cisions poisr
quelles soient directernení repredaetibles. les mé-
uhedes ntilisées poar lident,ñcaúen et le dosage da
en des pnincipes actifs. solc sar un ¿ehancillon
meyen repr#sentat¡f da lot de fabnicauieri. sed sar
un certain nombre dunicés de prise censidér#es so-
Jémen!,
lilaos !eiss les cas. les méthedes deivení corres-
pondre á Vflat Cavancement da progrés scientiñ-
que el foarnir des précisiefis quaní aax écar!s type.
~ la fidélité de la m¿rhode analytiqise e! auN ¿caris
max,maux lolñables,
Sant ¡ustification apprepniée. les ¿caris maxi-
man ¡elérables en renear de principe acrif nc pca-
ven dépasser ±5 % dans le produ¡r fmi. au mo-
men! de la fabrication>.
Sur base des essais de stabilité, le fabricant dei!
preposer e! justifíer les écor!s maximaux tolérables
en renca,- de principe actif ‘Jons le predial! ftni. salo-
bIes jasqaá lo fin de la péniede de validité prope-
see
Dans certains cas exceptionneis de mélanges par-
ticvii~remen! cempiexes ‘Jons lesqacis le dosoge de
príncipes ociifs, nombran ea en (oíble preportion
nécessiterai! des recherches délicotes diffjcilement
applicables á choqae lot de fabricatien, les! toléré
qaun ea plasiears pnineipes aclifs nc seient pos do-
sés dans le predul! fmi á la cenditien expressc que
les desoges seícnh e(fec¡ui¿s sur des preduirs oler-
médiaires de lo fabricacien; cctce dérogatien nc
peat pos étrc étendae á la caractérisation desdites
sabstances. Cette technique simpliliée es! alers
cemplétée par une mé!hode dévaluation qaariuitati-
ve pcrmetc.oní aux aworiíés compézen¡es de foire
vénifier la confenmité á la formule da médicamen!
ctsmrfle rcialisé-
Un cinage dactivité bielogiqise es! ebligoceire
lorsqae les méthodes physico-chimiqaes soní insaf-
fisances pear renseigner sar la qualdé da preduit.
Lersqae les indicaciens foarnies au paragraphe E
beni apparaitre un sardesage importan! en príncipe
actil pear la fabnication da m¿dicarnent. la descnip-
tion des méthodes de contróle da prodair (ini com-
porte. le cas échéant, létisde ehimiqise. voire toxi-
cepharmacologiqae de laicéracien sable par cene
subsiance aYee. ¿ventaellement. caractérisatien ea
dosage des procíisits de dégradauion.
3. Identificacion e! dosage des censriruants de
lexcipient.
Poar autan! que cela sol! n¿cessaire. les Censtí-
tuanis de lexcipiení fení, aa minimam. [ob jet dn-
nc canactérisanon.
La Iechnique présentée pean ridenuificacien des
coloran?s dei? pemneicre dc vérifie, sils figurera sur
la lisie des celoran!s antorisés,
Fenr obligaroiremen! lobjer dan essai limite sa-
péricar ies agents conservatears e! leal nutre Censtí-
tuan! de lexeipien! susceptibles daveir une actien
défaverable sur les fenetions organiques; lexcipiení
(Oil obiigoroiremcnr lobjeí dan essai limite supé-
r’ear et inféricur sil esc susceptible ‘Javoir une oc-
tien sar la biedisponibililé ‘Jane subsíance active, á
moins que la biedisponibilité nc sol! garantie par
dautres essais apprepriés.
4, Essaís dinnocaité,
lndépendamrnent des essais exice-pharmacoio-
giques présent¿s ayee la demande denregisrrement,
des centréles dinnocaité ende tolérance locale sar
lanimal ligurení na dossier analyíique. chaqae feis
qails doivení ¿cre pratiqa¿s de noaúne peur vérilier
la qualité da médicament.
5, Caractéres généraux devan! ¿une syslémauiqae-
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Si des menegraphies générales des termes phor-
macea”qaes figurení daes la Plxormocopée euro-
péenne ea. á défoat. ‘Jons la Pharmacepée notiena-
le des Ftats membres les predtíits (mis deivent so-
tisfaine mix exigences y ligaraní. Dans le cas cen-
traire. es spécilicatiens du prodait fmi deis-en! (aire
lobjet des déterrninaíiens saivontes lorsqae ces!
nécesso’re pean la fonosulotier>
Coropnimés et pilules cealear peids et écarts
de peids uniloire tolérés; si nécessoire. temps de
désagrésaíion avcc méíhode de déterminatien.
Cempnimés enrobés ceulean. temps de désa-
grégation ayee méthede de détermination: p-eids
des cemprimés terminés: peids da noyaa e! écarts
de poíds unitaire totérés.
— Capsules e! gélales ceuleur. temps de désa-
grégation as-cc méihode dc détcrrnination; aspcct el
peids da centena ayee ¿caris de peids unitaire telé-
rés.
— Préparoeions acide-résistontes <coaiprirrsés
capsules. gélules. granulés) eutre les exigences
parucisli¿res A chaqae forme phorniaceutique,
temps de résisíance en milica gas!rique artificiel.
ayee m¿thede de déterminatien: temps dc désaoré-
ganen en millen intestinal antificiel. ayee méihede
de détcntnination.
— Pr¿paratiens A enrebage prelecteur parsicalier
(compniinés. capsales. gélules. granalés) Qatre les
exigences partícailíbes A chaquc forme pharmaceu-
hiqne. vérificasion de leffmcacité de lenrobage en
yac d~ahoulir ata buí ,eche,ehé.
— Pr¿parañons A lib¿ration progressis-c du prín-
cipe acíif ourre les exigenees particuli¿res A cha-
que forme pharmaceutique. exigences ceneennaní
la lib¿raúon progressive as-cc m¿thode de d¿tcrtni-
natien-
— Cacheís. paquets e! sacheis : natare ci poids
du comenta cí écans dc pods unhaire folérés.
— Préparatiens poar les injections cealear ve-
lume da contenn el ¿caris relérés pear ce volame;
pH. lirnpidi!¿ des solatés. taille limile des particules
pean les saspensions; contróle dc la st¿nilité. ayee
descniption de la méíhede; saaf cas particaliers. es-
sai dapyreg¿n¿icité. ayee deseripílon de la mé!ho-
de pean les préparations ‘Jane ‘Jose unitaire ¿gale
ea sapénicare A 15 ml.
— Ampotiles A centena solide : quanácé de rnédi-
camen! par ampeule e! limites permises de variatien
de po¡ds; essais e! exigences de srérilité.
— Ampoisles bavables cealear, aspee!. velume
~ da contenis ej ¿caris tolérés.
Pemniades, crémes. etc- : coalear a censis-00
o’ lance; grandear des parsicules des príncipes octifs;
peids ci marges tolérés: natare da récipient; centré-
le mtcrebielegiqae si néccssa¡rc.
— Saspensien cealear; v¡tessc de sédimento-
líen; lorsqaíI y a fermation de dépt5¡ facilité de
neo-sise en saspension.
— Emulsions codean; ¡vpc: stabilitt
— Sappesiíeires e! es-alcs : cealeur. grondeur
des particuies des pnincipes actifs; peids e! écanis dc
peids anitaire tolénés: températare de fasien ea
temps de désagrégotien. aYee méthede dc détcnmi-
noiien.
— Aéresels descriptien da récipient el de lo
vaNe ayee précisions sur le débit; taille limite des
panicules lorsqae le médicament es! destiné A Fin-
hala! ion.
— Coilynes. peinmades oph!almiqaes boins ecu-
aires cealcar. aspee!; centróle dc siérilité ayee
descniptien de la m¿!hode: le cas échéant limpidité
ea (adíe limite des particules petar les saspensions.
d¿icrminatien du pH.
Sireps; solatés. etc. cealeur, aspee!,
E Essaé de siabijité
Le demandear es! tenu de décnire les recherches
ovaní pe,mís de d¿wrminer la darte devalidité pro-
posée.
Lors~uÁin prodal! fmi cst susceptible de donner
des produiís toxiques de dégradatien. le demandear
dei les signaler en indiquaní les méthedes de carac-
ténsatlen ea dc desage.
Les cenclusions doivení cemporter les r¿snltats
des analvscs jusíif,ani la du,¿e de validité proposée
dans des eenditiens normales eu. le cas échéant,
‘Jons des eonditions paríieuliflcs de censervalion,
Une ¿mdc san Finteraetion da médicamen! e! dio
récipiení es! pr¿scnh#c dans toas les cas oit un ns-
que de ccl ondre peal flre envisagé nebommení
lorsquil sagil de pnépara!iens injectables ea dat




(Les essais de sécunité deis-cnt ¿Inc exécutés en
cenformité ayee les principes de bonnes pratiques
de laborateire sp#cifi¿s A lannexe 2 de la décisien
‘Jis Censeil de lOrganisarion de coepératien e! de
déveleppcmcní éconemiqae da 12 mai 1981 relative
A lacceptatien mataelle des dennées A lévoluatien
des produiís chimiqaes,]
AR. 16-9-t955
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Les essais texicolegiqacs et phonmacelegiqaes
deis-en! met!re en évidcnce
- Les limites de texicicé da niédicomení et ses
effets dangcneax ea indésirables és-entaels ‘Jons les
conditions dcmplei prés-aes chea Ihomnie ceaxcí
des-ant ¿tre estimés en (enetion ‘Jeto gravité de ¿-
tal pothetoeiqae:
2. ses propriétés phanmoeolegiqaes en retotion
qisalitative e! quantitotive as-cc lemplei préconisé
chez lhemo,e. Toas les résaltoís deis-cnt ¿tre fia-
bles et généralisables. Dons la mesure oú ceta paral!
justif’t. des procédés matl,émoíiques e? siotísliques
serene aíitisés pear lélaberaeien des méehedes ex-
péí-imentales el tappréciacien des résulta?s.
En ouíre. II esí nécessairc décloirer les cliniciens
sur la possibilité datiliser le prodaií en thérapcuti-
que.
8. Tex,c,re
(1 Texicité par administratien anique.
Un cssai de toxicité aioaé impliqae ane ¿jade
qaalitaiive e? quantitarive des ph¿noménes toxiques
pouvant résulíer ‘Jane administration aniqae de a
sabstance eu des sabstances actis-es concenaes daes
le médicamen! dans les preportions et ¿tal physi-
co-chiíniqac daus lesqucís ellcs soní présentes dans
le prodni! luu-meme.
Lessai de toxicité aigué dei! ¿cre effectaé sar
dcax ea plasiears espéces de mammif¿rcs de seuche
cennue sanf lorsqae latilisailon ‘Jane seisle espéce
peat ¿tre jastifá¿e. Norn,ajen,enr. mi ,neins deax
vejes dadministrauion deis-cnt ¿tre atilisées. tune
ideníiqac ea simitaire A celle prévue poar Vasage
chez lhommc e’ laarne sarantissani labserptien
sysr¿mique de la sabstonce.
Celte ¿tade del! porten sar les signes ebsenés.
netammcnt les phéneménes locaax. La dnr¿e ‘Job-
ser-vahen des anumaax exptnimeníaux es! déíermi
n¿e par lexp¿rimeníoíear eemme ¿lan! suffísaníe
pean inetíre en ¿vidence des détérioratiens ea la
gaérison des tissas ea des erganes. celte darée éiant
gén¿ralemcnt dc quarorze jean. inais non inférica-
re A scpt joan. sans toatefeis expeser les animaax A
des souffranees prolongées. Les aninlauz gui inca-
ren! ata cours de la périede Cobservatien deis-cnt
¿tre seamis A une outopsie. oinsi que tetas les mii-
mmlx surv,vants Ala fin dc la péniede debservation.
Un examen hiscopachologiqac dele ¿ere envisagé
petar toas les erganes rés-élaní des modilicouions
macrescepiqaes A taa!epsie Un maximam dinfer-
mations doit ¿tre ebíena é partir des onimaax atilí-
sSs ‘Jons éludc - Les essa is de tox cité par íd m -
nisíratien an’qae deis-ene ¿Inc effectaés de telle mo-
niére que les signes de texicité olgué seicnt mis en
és-idence e! que les condieions dc la n’ort seicnt
déecrminées ‘Jons une mesare aassi tange que pess¡-
ble Une és-alaation quantitative de lo ‘Jose ¿tole
oppreximaíive deit ¿tre effecuaée chez les espéces
appropriées ci des informacions sar le rappore ‘Jose-
effet doiven! ¿tre ebíenaes; toatefois, une grande
précisiets nes! pos Cxigéc.
Ces étades peas-ene denner une indication desel-
fees probables dan sardesoge alga cha Ihenime ce
peas-en? ¿ere atiles peur la coneeption des ¿tades dc
texicité par administration répétée chez les espéces
animales opprbpriées.
Dans le cas &ane assoeiatien de sabstonces acti-
ves. létude del! ¿tre effecíuée de maniére A vérifier
sil y a ea non augmentation de la texicité ea appa-
rielen dcffees toxiques nouveaax.1
2. Texicité por administratien r¿itérée (loxicité
« saboigué » e! toxicité « ehreniqae O.
Les ¿preas-es de texicité par administrotien néité-
rée en! poar ebjee de medre en ¿vidence les oltéra-
tions fenetiennetíes eúeu anatomo-paítselogiqaes
censécutis-es aax adrniniseratiens répétées de la sab-
seance active ea de lassociation des siobsíances acti-
ves cí détablir les cenditions dc lapporitien de ces
alíéraeions en fonetion de la peselogie.
Dune faqen généralc u esí seahaitoble dc réoli-
ser deux ¿preaves une A coar! terme ‘Jane danéc
de deaz A qaauc semaincs, Nutre A long terrne
don! la darte dépeed des cendi!ions dapplica!ion
ctinique. Cene dcrni¿re ¿pecas-e a poar bac de véri-
lier les imitesdinnecuicé expérimentale da produl!
examiné et Sa darte habitacíle es? de trois A s’x
meis.
Poar les médicamenes des-ant ¿tre administrés A
‘Jose anique chez lhomme, une seale ¿preave dane
darée dc deax A quatre semaines sero n¿atisée.
Si ceutefois, compie tena de la darte prévisible
demplel chez Ihomine. lexpirimentocear respon-
sable juge cenvenable dadopeer des darées dexp¿-
rimentatien dilférentes — par exc~s ea par défaat
— dc celles indiqaées ci-dessas, it es! tena den
feurnir une jastification adéqisate.
Lexpérimentatear dolí en oatre foarnin lo jastili-
cañen des deses choisies.
Les expérimentations par administraíiens réité-
utes des-ron? ¿lee effeetu¿cs sur deax espéces de
mamniif¿res done ‘une nc del! pas appartenir A loe-
dre des rengeurs. Le cheix de la ea des s-oies dad-
m’nmsínau,en dei! tenir cempte de celles prés-aes
AR, I6-9-19t5.
8.. II 1 A.R 6-7-ls-ti (Mo..- i8-7-Nt71.
Qe
‘o
ENREGISTREMENT DES MEI=ICAMENTS 303/li
pear lemplei ihérapeatiqise ci des pessibili!és dc
résorptien. Le mede el le nyihme des administro-
tiens deis-en! ¿tre clairemení indiqaés.
II esí atile de cheisir la dese lo plus éles-ée de
faqen A (aire apparai!re des eflets nocifs. les deses
inféricares penmeiton! de sitaer la marge de teté-
ronce da prodait chez Fanimal.
Les eendieions expénimentales e! les controles
m!s en aus-ne deis-en! tenir conipte de límportance
da prebléme ens-isagé ci permeiTre lestimation des
limites de confionce. chaqae feis que celo es! pessi-
ble. eh lea! aa me’ns en ce qai concerne les pe!iís
ron gears
Lopprécioíion des effets toxiques es? foiíe sar lo
base de examen da cempor!ement. de la croissan
ce, dc lo formule sangaine cides épreaves fonetion-
neltes particali¿rcnient celles qai SC nappentenl aax
organes excrétcars. ainsi que sar la base des comp-
íes rendas néeropsiques, aceonopagnés des examens
histelogiqaes qn1 s’y raitachen!. Le Cype e! léten-due de chaque catégerie ‘Jexamen sont choisis
cempie tena de tesp¿ee animale utitisée eh de téta!
des connaissances scieníiñqaes.
Dans le cas d’assoeiations neuvelles de sabstan-
ces déjá connues ej étadiées dans le respee! da pré
sea pretecele, les essais chreniqaes A long terme
peas-cnt. sur• jastification par Fexpérimeníatear,
¿tre simpliliés ‘Jane maniére adéqaate.. saaf dans le
cas di lexamen des toxicités aigué cí sabaigisé a
res-dé des phénom¿nes de petentialisatien ea des
effets texiqises nonveaax. Sen! assimilés aux sub-
stances déjá connaes ci ¿tadiécí dapr¿s les présen.
des dispesitions, des sabsíances qai se sone r&étées
non noches au ceurs efnne utilisatien trés large
d’aa moins treis années en th¿rapeatique hamaine
e! A la suite d~examens centrólés.
Un excipiení atilisé pear la premi¿ne feis dans le
domaine phaemaceníiqae es! considéré comine un
prineipe actif.
C. Toxicir¿ foecale
Cene ¿tuade consiste A examinen les phénem¿nes
lexiqaes. notainmení lératogénes. qail esj pessible
‘Jebserver dans le predai! de la cenceptien lersqae
le médicament examiné es! administré A la (emelle
aa cears de la gesration. Bien que ces essais naienl
jasqisA présení quane valear prévisiennelle limijée
en ce qui cencerne la transpesilien des résattats A
Fespéce hamaine, en estime qails peninelten! de
recuciltie des in(ormaeiens impeetantes lorsque les
nésaltais meníren! des accidenis teIs que réserp-
tiefis, anemalies, etc.
La nen-réalisation de ces essais, soil pean les mé-
dicamenes qui dhabitade nc sen! pas cmpteyés par





poar dautres cas, des-ra ¿tre jastifmée ‘Jane maniéne
adéqaaíe
Les essais en qaestion seren! effcctaés sar oa
moins deax espéces : le opinE ‘Jane roce sensible A
des substances reconnues douées de texicité (ocio-
le) e! le na! ea la searis (en précisaní la seache). ea
és-entaettemen! une autre espece onimale.
Les modolités dc lexpérience (nombre doni-
moux, ‘Jases, momene de ladministrotien e! cnitéres
dévaluatien des résislíacs) scre,~t décenminées en
tenont compie de létat des cennoissances scientif¡-
ques su memen! da dépé! da dessicn et de lo signili-
cañen st-atisíiqae que les résultots deis-cnt atteindre.
O. Examen de la foneñon rcpToducerice
Si les résulíaís des autres expérimenta!iens effec-
ta¿es laissent apparaflre des éléments de natare A
(aire soapqonner des effets néfastes poar Ca ‘Jescen-
danee ea des altéraeions dans la fécendité mMe ea
femelle, la fonetien repreducsnice dei! ¿tre centré-
¿e ‘Jane mani¿re adéquate.
Déis, Pot¿voír tnu~ogéne
Létude da poas-oir maíag¿ne a pean objet de
révéle, les ebangemenis oeeasioní~¿s par une suS-
síance aa matériel génétiqise dindividus ea de ccl-
tules ayant pean effet de rendre les saecesscars dif-
férenís, de fagen permanente ce héréditaire dc
lears prédécessears Cejte ¿tade esí exigée pean
toate neuvelle substanee.
Le nombre, les types ci les critéres dés-alesatien
des résultata sont décerminés cempee tena de l’état
des connaissances scien!ifiqaes au momen! da dé-
pét da dessier.
E Pouvaír eanc¿rog¿ne
Des exp¿ninien!atiens. de najare A révéler des
effels concérogénes. sení habituellemen! exig¿es
- peur les preduies qai présen!ent une analogie
chimiqac ¿troite ayee des composés reconnas can-
cérogénes ea cocancéregénes;
2. poar les produiís qai. Ion dc ¡¿lude toxieologi-
que A long lerine, en! preveqaé des manifesíaeiens
Saspectes;
3. pean les produies ayant denné des nésaltaes sus-
peas aax !es!s da penvoin matagéne ea A daistres
teses connes de cancéregénése.
De telles expénimentations peavent ¿galemen!
¿Ire demand¿cs peur les substances entran! dans la
cemposnien des médicamenís sasceptibles d¿tre
régaliénement administrés aa cears ‘Jane période
substancielle de la Vie.
303/18 ENREGISTREMENT DES MFDICAMENTS
Les modalités de lexpénience sení détenminécs
cempte tena dc létoí des cennoissonces scieníifi-
qaes aa momen! da dépót da dossier.
FI Phermacedynantíe
On entend par pharmocodynamic létade des s-a-
r¡at¡ens pnevoqaées por le médicarnene ‘Jons ¿eS
fenctions des erganismes, que cetles-ci soient nor-
males eu expérimentalement altérées.
Ceile ¿tade doií ¿ere effectaée sais-an! deax pnin-
cipes disuincts.
Dune par!. cetíe ¿tade dei! décrine de maniére
adéquale les ac!iens qui son! á la base des applica-
rions peaniques peéconis¿es. en expeimanr les résal-
tats seas forme qaanti!ative (coarbes dose-effeí
temps-effet. ea aatres) et, autane que possible. en
comparaisen as-cc un produit doní laetivité ese bien
ceonue. Si un preduit es! présenté cemme asan! un
ceeff,ciení thérapeuíique sapéricar. la différence
dei! ¿tre démenínée os-cc lappai des limites de con-
flanee.
Daistre par!. texpénimeneatean dei! fearnir une
caractérisacien générale da predait. en visaní spé-
ciatement la pessibilité deffets secondaines. En gé-
néca>. II conviene dexplorer les principales (enc-
hiofis. anssi bien de la vie végétative que de la vie de
relation ce cene exploration dei! ¿Ire dautaní plus
apprelendie que les doses poas-ant saseiter ces cf-
fels secondaires se rapprochení de celles responsa-
bles des ac!ions principales poar lesquelles le pro-
dait es! preposé.
Les techniqaes expénirneníales eriqaelles nc
sen! pas habituelles. deis-cnt ¿tre décrites de faqon
permettre lea>- repredactibilité. e! lexp¿rimenta-
lean dei! démentrer lea>- s-alear heuristiqae. Les
denn¿es expérimentales sen! pr¿sentées de fa§en
explicite ej pear certoins tvpes dessais. lear signiñ-
cañen staíistique fearnie.
Sauf jastificatien apprepriée. léventuelle medifi-
cajien qaant¡tañve des effecs Ala suite de la répéíi-
lien des deses deic ¿tre ¿galemení rechcrchée.
Les asseciaíions médicamenteases peavene nésal-
le, soil de pr¿niisses pharmaeolegiques, sait dindi-
cahtons clin¡ques-
Dans le premier cas. l¿tade pharmacedynamiqae
dei! metíre en lumi¿re les interactiefis qai rendent
lasseciaíien elle-méme recoinmandable poar lasa-
ge cliniqise.
Dans le sccon’J cas la jiostificatien scientiflqae de
lasseciaííoí, niédienmenteuse ¿tan! den,andée
lexpértínentation clin¡qae. 1 do¡í ¿tre recherché si
les efleis aítendas de lasseciorion peas-cnt ¿tre mis
en ¿vidence chez lanimol ej ou minimam ¡rapo>--
tance des effeís cellotéroax doit ¿tre centról¿e.
Si une assec,otien comporte une sabstance oct,s-e
neavelte ceete denniére deit as-oir fait lobjet ‘Jane
¿tude apprefendie préalable.
O. P/íannacocinéíiqur
On entend por pharmacocinétiqae le sort que le
predait subú ‘Jons lergonisme. Lo phonmacocinétí-
que comprend létade de Fobsorption. ‘Jeto réporti-
tion, de lo bietronsformañen <ea métobolisme) ce
de lélimínaeten.
Lécade de ces diff¿rentes phases peal ¿tre effec-
taée A laide de mélbedes physiqaes chirniqaes ea
biotegiques, ainsi que par lobsets-atien de lactis-ité
pharmacedynamiqae méme da prodait.
Les informaíions ceneernant la réparlitien et té-
liminatien sen! n¿cessaires pean les preduies chi-
miethérapeuíiques (antibiotiqises. etc.) el poar
ceax dent lusage repose sur des effers non pharma-
codynamiqaes (notarnment de nombrcax meyens
de diagnestie. etc.) et ‘Jons toas les cas oit les ren-
seignemenes eb!enus sant indispensables pear lop-
plication chez themme
Pean les preduits deisés delfeis phanmacedyna-
miques. lexamen pharmacocin¿íiqae es! seahaita-
ble
Peur les médicaments des-ant faine ‘dije! ‘Jane
¿valuation de la biedispenibilité. les infermations
dois-ent tenir comple de lévelation des résaltats en
fonclion da lemps ce pías g¿n¿ralement. renseigner
sar la biedispenibilit¿ da predaií ea de ses métabe-
lites
Dans le cas dassociations netas-elles de subston-
ces déjá connaes et ¿tndiées dans le respecí da pré-
sení pretecole. les recherches pharmocecinétiqaes
nc sení pat exigées si les essais texicologiqaes e!
lexpénimentatien clinique le jnsíifient. Son! assimi-
¿es aux sabstaneesdéjá cennaes el étudiées daprés
les présentes nenes. les sabstances quise sen! ré-
vél¿es efftcaces ej non necis-es au cears ‘Jane atili-
salien lr¿s large dais meins trois ann¿es en Ihéna-
peatiqae hamaine e! A la suite dexamens centrólés.
U. FrodísÚs el usage ‘opiquc
Dans le cas oit un médicamení esí destiné ñ lasa-
ge eopiqae. la réserptien ‘Joit ¿tre étadiée en tenora
¿galemení cempee de lapplicatien és-eníaelte da
predai! sur une peata présentane des lésions. Uni-
quemen! sil esí preavé que la résorp!ion dans ces
cendi!ions esí négligeable. les estois de lexicíté par
adm¡nistrat¡ens réitérées par voie générale les es-
sois de loxicité fectale e! te contróle de lo fonecion
reprodacenice peas-cnt ¿Inc élin,inées.
Cependont. si lers de lexp¿nimentouien ciiniqae,
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essals de texicité sur lanimal, y compnis le cas
dchéont, les essais de toxicité feetole.
Dans toas les cas, les ese-jis de talérance ocote
Oprés application répétée deis-ene ¿tre p-irticuli¿re-
mení seignés ce comporten des contróles hiseoloei-
ques: les reehercNes sar lo pessihulieé de sensibiliso-
tion deis-cnt ¿tic cnv¡sogées e! le peas-oir concére-
génc es! recherché dans les cas prés-us oa ponagra-
plie E.
CLIAPITRE It
Présentaelen des retaseignemenes el documents
Comnie ‘Jons toue tras-oil sciertíifiqae. le dessier
des cxpénirnensations tettieoloyiques ce pharenace-
legiqaes doie cemprendre
a) une préface penmeetaní de situer le sajee, ac-
compagnée és-enlaeltement des dennées bibliegra-
phiqaes atiles;
b) un plan expénimeneal détoillé as-Ce la justifica-
tien de labsence &entaelle de ceríains essais pré-
vas ct-as-ant, une ‘Jescription des méehedes saivice,
des appareils ce da malériel atilisés. de tespéce, de
lo roce ea de la seuche des animaux. de leur origine.
de leen nombre et des con’Jilions denvironnemen!
ce dalimeneacien adeptées en pr¿eisane. entre aa-
eres, sus sone exempts de genes patheg¿nes spéci-
fiques (S,P,F.) ea traditionnels);
c) leus les résaltats impertants ebíenus. fas-era
bies el défas-orables. les dennées originales détail-
¿es de faqen A permeetre tea>- appréciaeion critiqae,
ind¿pendamn~eí~í de l’interpr¿íatioí, que» denne
laislear; A diere dexplication e! dexemple. les ré.
stattats peas-cnt ¿Ire accempagnés de decamenes re-
preduisan! des waeés kymegrophiqaes. des mucre-
phe!egraphics, etc,;
ane appr¿ciatien staeiseiqae des résaltats, lers-
qaelte ese impliqaée par la pregranimation des es-
sais, ce de la variabitité:
e) ane discnssion objeceive des résaltaes obienus
Eeaenissant des eonclasions sar les propritt¿s taxi-
cologiqaes ce pharmacelogiques dio preduít sar ses
marges de s¿curité chez ‘animal el ses effets secon-
domes és-entaels. sun les champs dapplieation. sar
les ‘Jases actives ce les incampa¿ibilieés pessibles;
/) leus les élémenís néeessoires pear ¿claire,- le
mieax possible le clinicien sar latilité da preduie
propasé; la discíossion es! eempléeée par des sugges-
riens suar les possibilités de traitemnen! des intoxico-
tiens aigaés ce des effees secendoires ¿ventucís chez
lhemme:










1, Les essois cliniques ce dc héropie expénimen-
tale deis-ene eeajeurs ¿ere précédés deesais phormo-
cologiqaes ce toxicolocigues saflisones cífectaés sur
animal selen es dispositions da présen! orrété, Le
clinicien dei! prendre cennaissance des cenclasione
dc examen pharmacologiqae ce oxicologíque. et
le demandear dei! reurnir oa clinicien le roppert
cemptet-
2. II ese nécessaire que les essois cliniques seffcc-
caene seas formes dcssais conírólés. Lo maniére
dení ile soní réalisés s-arie dans ehaqae cas e! dé-
pend ¿galemení de censidéraeiens derdre ¿íhiqe¡e,
Ainsi, 1 peut parfois ¿tre plus ineéressaní de compa-
rer leffet ehérapeatique ‘Jane neus-elle spécialité A
ce(ai dan médicamene déjá appliqué done la vatear
thérapeatiqae cci comenanément cennae, plató!
qaA leffet Can placebo.
3, Dans la mesare da pessible. mais sartea! lers-
qa’il sagid Cescais di l’effet ‘Ja pro’Juit níese pas
objectis-emene mesaroble it faae as-em recee,rs A des
essais conírólés réalis¿s suis-aen la mflliode da ‘Jet,-
ble insu,
4. Si, pear détenminer leffee thérapeatique des
méchedes síalistiqaes deis-ene ¿tre utilis¿es. les cri-
céres adeptés aa cours des essais deis-cnt ¿1>-e suffi.
sammcnt précis poílr permnetere un traitcment Síatis-
tiqae Le receurs A un grand nombre de palients au
con>-, dan essai o-e deil en ancian cas ¿ere censidéré
eomrne peas-ant remplocer un essai coneról¿ bien
exécaté.
CIIAPITRE 1»
Présentation des renseignementa et docnments
1. Les renseignemenis fearnis concernane les es-
sois cliniqaes deis-cnt permetere de se lame une epi-
fien satf,samment Lendée ce scieneifiqaement sala-
ble sar la eenfern,ieé da médicamení auN critéres
denregistrement, Ces! pearqaei les! exigé en pre
mier lica que soient commaniqaés les résultats dc
toas les essais etiniqaes e(fecra¿s aassi bien favora-
bIes que défas-erables.
2 Les résaltaes des cesais deis-en! ¿ere présentés
celen la vendilation saivanee
A. Renseignernends de pharnmacologie e/inique
(pharmaeoiogie hunmaínc e; biodisponibiliz¿)
1 Chaque feis que ceta est peseible. des renseig-
nemeries deis-cnt ¿1>-e foarnis sar les résaltaes
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a) des essa’s meitoní en lami¿re les effets phar-
macoloziqaes:
b) des essais meltaní en és-idencc le mécanisme
phormoeeds-namiqae sc troas-on! A lo base de leffct
thérapcariqac;
e) des esso,s metían! en és-idcnce la bieíransfer-
mohíen (mécabolisme) e! les étémcnts pharmacote-
giqaes essentiels
Si ces données fon! toeatcmcnt ea partiellement
défaaí 1 fauí le justifie>-.
Aa cas oit les effets imprévas apporoissen! au
coars des essais de pharmacolegie eliniqise, les ex-
périmentations toxicolegiques e! pharmaeelegiqacs
initiates sar animal deis-cnt ¿Inc reprises e! ¿ten-
dues en conséqaenee.
2. Site m¿dieament es! destiné A une administro-
tion prolongée. des renseignemenís deis-cnt ¿tre
foarnis sar les ¿s-entuelles mediticatiens sarvenues
‘Jons l~aetion phanmacelogiqae apr¿s des admini-
Straeiens népét¿Cs.
3. Si te pne’Jai! dei! ¿tre courammcní ajilisé si-
mateanémcnt as-cc daucres médicaments. des ren-
seignements deis-cnt ¿tre dennés surtes cssais dad-
minisínatien cenjeinee effecta¿s peur metíre en¿vi-
dence dés-entaelles modifieaíions dc l~actien phar-
macetogmquc.
4. Toas les effces secendaines conseae¿s lers de ces
essais doivent ¿ere signalés indis-idacílemení.
5. L’és-ataaeion de la biedispenibilit¿deil ¿creen-
erepnise ‘Jons Leus les cas eii elle simpose dans lin-
téné! des malades. par exemple lorsque la marge
thénapeistiqae es! ¿troite ea que les essais précé-
dents ent (oit appanaitre des anemalies peavaní ¿tic
en retoñen a’ee une absorptien variable ea bien, si
ceta sos-tre nécessaire. poar les m¿dicamen!s vis¿s
A l’article 2, § 1” 8» ce 1 2 dc l’arr¿t¿ royal da 3
jailící 1969 neiaíif A lenregistremen! des médica
menes -
B. Rcnseígnemenes dliniqucs
1 Renseignemenes derdrc indis-iduel Fiches cli-
niques.
Les renseignements fearnis concenianí les cssais
cliniqaes ea de th¿t-opie expéritnenealc deis-cnt ¿Ire
suffisammenl détaillés peur permeetre un jngcment
objeceif. En príncipe, ces essais deis-cnt ¿Cre effec-
!aés dans un établissen,ent de seis.
Le bar des essais ce les critéres d’apprécia!ion,
han! positifs que négatifs deis-cnt ¿ere indiqisés.
Les renseignemcnts suivants deis-cnt ¿tre recaed-
lis pear chaqae patiení individuettement. par cha-
can des expérimentatears qai indiqae ses nems,
adresse fonctiens litres an,ve,sítoines ce actis-ités
hespitaliéres. et menlienne le lica oit le troitemene a
¿té poarsaivi.
1. lidentification da potiene (par exemple, par la
mentien da namére de sen dossier médicol);
2. les cri!¿res en fonetion desqacis le potiení a ¿té
admis aus cssoís:
Y láge da patiene;
4. te sexe da potien!:
5. le diagnestie e! les indieotiens pear tesqaetíes
te produil a ée# administré ainsi que les antécédenís
da molade; mac nenseignemen! utile es! foanni sur
les aa!res maladies ¿veneaclíes da pacien!;
6. la posologie ce le mede dadmmnistratien da
prodait;
7 la fréqaence d’administration e! les précau-
tiens peises lers de l’adnoiniseratien;
8, la dar¿eda traitemení ej de la périede debser-
vatien subséqaente;
9, des pr¿cisions sur les médicamenes adminisírés
préalabtement ea simaltanémen!. c’csí-A-dire au
ceurs dc lensemble de la période efexamen;
10, le régime alimencaire sil ya lica:
11 toas les résultaes des cssais cliniques (y cem-
pris les résalíais défavorables ea négaeifs) as-cc
menhien compkíe des ebsees-atiens cliniques el des
résaltais des leses ebjectifs dactivité (radiologi-
qaes. ¿lectniques tels qu’étectreencéphalogrammes
ea ¿lec!rocaediegrammes. analyses de laberateire..
¿preus-es fenetiennelles, cee) n¿cessaircs A lappré-
ciatien de la demande: les méthedes suis-ies deis-en!
¿tre indiqa¿es ainsi que la significotien des dis-cns
¿eans ebservés (-variance de la méthode. s-arianec
indis-iduelle. influence de la médicatien);
12 teates infenínaliens sun les effets secondaires
censtalés. necifs ea non, ainsi que Su>- les mesures
prises en cons¿quenee: la relatíen de cause A elfel
doit ¿1>-e éludiée ayee le m¿me soin que cclai qaen
appot-te habituellemene A lidentificotion dan dIce
th¿ropeatiqae;
13. une cenclasien sar chaquc cas particulier.
Si un en plusicurs des renseignemenes menlien-
nés auN peines 1 A 13 fon! défaae, une jastifícation
doit ¿tre fearnie.
Les renseignements visés ci-dessus deis-cnt ¿tre
transmis aa Minisere
Le responsable de la mise sur le marché ‘Ja médi-
camene prcnd teujes les dispesitiens uliles aftn das-
suaren que les decumenís originaax ayant servi de
base aax renscigncmcnts foarnis, ainsi que la codifi-
cajien permeetaní d’établir te lien entre ces doca-
menes ej les patienís cencernés, soíent censervés
pendane au mo’ns ctnq ans A compíer da joar de la
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2. Résam¿ et eonclusioí,s
1. Les ebse,-s-omiens cliniqaes ct de ihérapie cxpé-
nimentale mentiennées au~ peints 1 5 13 da paro-
craphe 1 deis-cnt ¿Inc resamées en récapilttlaní les
cssois ct lears résa toes e! en indiquane no, a mmcnc
a) le nemb te dcs pat e nts 1 roités - as-cc répa [titt~ n
por Sexe;
ti lo seetion e! la cempos~tien por ñee des crea-
pes faisane lobjee de examen cl des essois compa-
ra ti fs:
e) le nombre de palicnts oyont ineerrompa les
CSsois as-ant terme ainsi que les rnot;Is de cette inter-
osp lien:
di lorsque des essais conírótés ene ¿té effectaés
‘Jons les condirions mentíennées ci-dcssus si te
greape expérímental dc cenenóle
— n a ¿té soarnis A aucane th¿ropeatiqae:
— a re~n un placebe:
— a rega un médicamení A eflee cenna:
- e) la fréqaence des eflees secendaires censtotés:
fi des précisions sen les sujees présentont des sus-
ceptibilités particuliéres (s-eiltords cnfonts. femnies
enceinees ea enpériede dactis-ité génitate). ea donl
léta! ph~sielogiqae ea paehelogiqise esí A prendre
en considéracion:
g) une appr¿ciahien statistique des résaltats. lors-
quelle es! impti9aéc par la pregronimatien des es-
sois ella ‘-aniabilicé.
2. Lexpérimeneateur deií enfin. ‘Jons les concha-
siens générales de lcxp¿rimeneaeien. se prenencer
sur la nenactivicé dans les cenditiens normales
demploi et la lelérance leIfee th¿rapeaeiqae da
prodisie aYee teutes précisiens atiles sur íes indico-
[jons el cenrre-indications. la posolegie et la darte
meyennc da ttaitemene. ainsi que. íe cas échéan!
les préeaaíions pariieutitres dcniplei el les sienes
cliniques da surdesane.
C. Considéraeíons do,d,e género/
1. Le clinicien dei! toajeurs sienoler les observa-
tions bites Sur
a.) les phénoménes ¿ventacís daccoatanianee, de
toxicomanie ea dc ses-rage:
ti les interactions conseatées as-cc doatres médi-
camenís administrés simultanénien!:
e) les cnitéres sar base ‘Jesqacis certains patienes
en! ¿té excías des cssais.
2. Les renseignemenes coneenant une assecí-aemon
médicomenteuse neus-cíte deis-ene ¿tre identiqaes A
~ ceux prévus poar un noas-eou médicoment e! jasti-
(«O








“The Consolidate Medicines Act.- Publication of Act No.
327 of June 26, 1975, on Medicines as amended 1»’ Aot No.
170 of April 8, 1981, and Act No. 203 of May 18, 1982”.
Ley Consolidada del Medicamento No. 327 de junio de 1975,
publicación de la ley 327 del 26 junio, 1975, sobre Medi-
camentos modificada por la Ley No. 170 del 8 de abril de
1981, y por la Ley No. 203 del 18 de mayo de 1982.
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‘Tghe ConsolLidate Medicines Act
Publication of Act No. 327 of June 26, 1975, on Medicines as amen
ded by Act No. 170 of April 8, 1981, and Act No. 203 of Hay 18, 1982.
Tbe publisixed wordinq of the Act shall only apply in fuil. as froir
GuI>’ 1, 1984.
Part 1
Soape of tSe Act
1. (1) ‘rhis Act shall appl.y to articles which are intended to be ad-
ministered to human beings or animais to prevent, diagnose, alleviate
treat or cure disease, syrnptoms of disease and pain, or to affect bo—
dilv functions (medicinal products)
(2) The provisions of this Act shall. also apply to contraceotives
2. The Minister of the Interior may lay dowri regulations Lo Éhe ef—
fect that this Act or provisions thereof shall apply to articles whic
although not covered by section 1, subsection 1, of this Act, are to
be used for tSe prevention, diagnosing or treatment of diseases (me-
dicinal devices> and Lar tSe identitication of pregnancy.
3. <1) This Act does not cover Load, feeding stuff, articles ter ex—
termal use for cosmetic purposes anly, or dietary supplernents ar feed
supnlements for animals (vitamins, minerais, etc.) X) Afuer consulta
tion vvith ÉSe Minister of the Enviranment and tSe Minister of Agricul
ture, ÉSe >Iin±ster of ehe Interior may include tSe said arttcles with
tn tSe scooe a: this AcÉ it this is found necessar’¡ by reason of spec
oronertIos or ‘~ndesirable efffects Éhrough their use.
x) me o: It: :na± Éext of this subsection elsa includes ÉSe Danish ward
“nvae~S@Sm1OGGi” , míaS in tSis cannection means suab art:cles as
tocaccc, .;..~Ofl.QItZ t1-SUOrs, toe, coffee etc.
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(2> TIna Siinister of tSe Interior may exempt certain articles oc
grouDs of articles covered by section 1 wholly oc partially from Uds
Act and lay down regulations for such exemptions. TSe Minister of the
Interior hereby stipulates, tbat preparations manutactured froin those
cure natural products, which Save no barmtul etfects tar tSe consurner
chau be exempted from sections 4 and 5 and from part 4 of tInis Act,
únd that Iran and vitamin preparations and antiparasitic preparations
for animais sSall be exempted frarn part 5 of this Act.
Part 2
General provisians on medicinal products
4. TSe National Saard of Health chau lay down provtsions Qn tSe qua
lity of medicinal products in tSe Lorm of a pharmacopoela oc similar.
5. Sale of medicinal products to consurners may orxly take place throu
pharmacies, unless otberwise specified by leqislation oc by regulatic
laid down by the Minister of tSe Interior.
6. (1) TSe name of a medicinal product shall not be misleading with
respect to composition, effect oc other properties of tSe article and
must not be likely to lead to confusion with other medicinal products
(2) TSe National Board of Health may lay down regulations on pac-
king size, Labelling and packaging of medicinal products and may lay
down requirements in these respects Lar individual medicinal products
(3> Qn tSe labels of pharmaceutical specialities, cf. part 4, tSe
comman maine as designated by tSe National Board of Health for tSe me-
dicinal praduct in question sInaí. appear lii easily legible forin and
in lettering at least Salt as larqe as that used to indicate the spe-
cial mame, lE any, of tSe medicinal product.
7. TSe Natianal Board of ¡-lealtIn may prohibit tSe sale and supply of
a medicinal product, and arder manutacturers or importers La recaí.
remaininq stocks of any medicinal product:
1> wbicb originates from an enterprise which daes noÉ SoN a
licence froin ÉSe National E3oard of HealtIn in accordance with
section 8, subsection 1, oc which refuses ta coaperate in ÉSe
control by Uhe National Board of 1-lealtIn persuant Lo sectian 9;
2) ÉSe carfiposition of which is inconstant, tSe ingredienus of wS:
lack tSe required quality, or whicti otherwise is noÉ apprapri¿
teN manufacturad;
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3) which does not conform to statements written Qn the label,
in advertisements, or similar;
4) which has another content or field of application than
statad;
5) which, under normal conditions of use, results in sideef—
fects which are disproportionate Éo Éhe intended medical
effect, ar constitutes a danger ta healÉIn;
6) which may be daleted from Éhe Register of Specialities in
pursuance of saction 20, subsection 1.
Part 3
Approval and control of enterprises
8. (1) Medicinal products shall noÉ be manufactured, importad, ex-
portad, stocked, soId, supplied, dispensad, or packed without a Li—
cenca frarn the National Board of HealÉh.
(2> The National Board of I-lealth may lay down regulations on Éhe
Éachnicai. management, profassional knowledge, organization and opera
tion of anterprises holding a licence issued in conformity with sub—
section 1
(3> TIne National Board of Health may make Licences under subsec—
tion 1 conditiona). and of limited duration. The National Board of
Health may revoke a licence it conditions for it are noÉ complied
with or it the undertaking transgresses the regulations laid down by
Éha Nationa). Board of Health undar subsection 2.
(4) The regulations in subsection 1 shall noÉ apply ta:
1) tha handlinq by hospitals and other Lreating instituticns of
medicinal products to be used in Éreatments;
2) doctors’ , vaterinary surgeons , and dentistst purchases,
storage, dispansing, and supply of medicinal products Lo be
usad in practica;
3) private persons’ handling of medicinal products far own use.
<5) TIna National Board of HealtIn may lay down ragulations on
LIne handling of LIna medicinal products referred La in subsaction 4.
9. (1) TIna National Board of HealÉh shall control entarnrises 11-
censad andar section 8, subsection 1. SucIn control relates to tIna
contants, camposition, quality and storage of medicinal products
¿md tIna mannar in which they are manufacturad, solá and supplied.
(2) ReprasantativeS of tIna National Eoard of HealÉIn sInalí haya
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access to the enterprises concerned on presentation of appropriate
identification. TIne National Board of Health may take or demand
samples of medicinal products or of substances used for their manufac
Éure. It may demand alí information necessary for its control activi
Lles.
(3) Undertakings holding a licerice under subsection 1 of sectioí
8 as well as tbe associations and trade organizations of such undert
kings sInaí., II requested, inform th~ National Board of HealtIn about
their sales of medicinal producta, etc.
10. The Minister of the Interior may lay down requlationa on fees
Lor tIna ureatment of applications pursuant to section 8, subsection
1 and for the control pertormed by the National Eoard of Health pur—
suant to section 9, subsection 1.
Fart 4
Fharmaceutical apecialities
11. (1) Part 4 deala with medicinal producta intended for sale and
supply to consumera in tIne manutacturer ‘a original packinq under a
narne selected by the manufacturer (pharmaceutical apecialities)
(2) TIne Ministry of the Interior may lay down regulationa to
the effect that tInis part of the Act or sorne of ita provisiona ahalí
be applied to medicinal products intended for animala and noÉ being
specíalities.
(3) Part 4 does noÉ deal with medicinal producta manufacturad ir
a pharmacy for Uhe individual patient and soid and supplied by a
pharniacy with a declaration and without any other kind of designatior
(magistrally manufacturad medicinal producta)
12. (1) The Minister of the Interior may lay down regulationa to thc
effect that sera and medicinal producta prepared from blood, vacci-
nes and iminunological test preparationa, which. are sold or supplied
by the atate sarum institutes, sInaí. not be enterad in tIna Register
of Specialities of tIna National Board of HealtIn, cf. section 13.
(2) me preoaratíons from tIne State Serun Instituta referred to
in subsection 1 shall, however, within a maximurn period of one year
be enterad in Ése Regístar of Specialitias of Éhe National Board of
HealtIn, 11 anotber enterprise, which Inolás a licance from tIna Natio—
nal Boará of HeilÉIn under saction 8, subsection 1, begins Lo market
a similar, reg~scared Dreparation, unleas this marketing or tIna mar—
keting by tIna S:ate Serum Instituta of tIna preparations is of lirni-
ted duration s’¿sject so a time limiÉ.
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(3) En apecial cases the wational Board of Health may exempt cer
tain medicinal producta or groups of medicinal producta fron sectiona
13 -— 23.
13. (1> Pharmaceutical apacialitias may only be solá or supplied whe
Lhey are included in Éha register of apecialities of tIne National Boa
of Haalth, hawever, cf. subsectiaflS 1 and 2 of section 25.
14. (1) An application for ragistration of a pharmaceutical speciali
ty sInalí atate tIne nama of the person or the enterprise to wInom the
National Board of HealÉh may address itself concernirxg tIne applicatic
and tIna reqisterad speciality.
(2) An applicant for or a Inolder of a registration sInaí]., it tha
applicant or holder is not domiciled in a country being a matar cf
tIna European Cominunitias, Inave a representativa domiciled in Denmark.
(3> TIna National Board of Haalth may lay down regulationa for
tIne Éreatment of applications for ragiatration and for tIna Éreatment
of cases parsuant to sactiona 7 and 20.
15. To obtairi regiatration of a pharmaceutical speciality tIna follo—
wing conditiona must be satisfied:
1> it must be manufacturad by an anterprise which has at its
disposition tIna necessary profeasional knowJ.edge and tIna
organization and oparation of which 15 regarded as enauring
satisfactory manufactura of this apeciality;
2) it must be of satisfactory quality and sInail, in comparison
with apecialitias already approved, be suitable froin a health
point of view;
3) it must noÉ under normal conditiona of use, result in aide—ef-
- Lecta wInich are disproportionate to the intended affact or
constitute a danger to healtIn;
4) sufficient information on and documantation of, LIna pharma—
ceutical, pInarmacological, Éoxicological and clinical work
ahalí be provided Éhat it must be regarded as reasonable and
warrantable Lo release LIne product in accordanca with tIna in—
dications contained in tIna application; and
5> an~ increased healtIn risk that may exilÉ iL LIne pharmaceutí—
cal speciality containa sevaral active ingradients must be
shown Lo be negligible in relation Lo the tInerapautical va—
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lue offered by tIna combination preparatiori.
16. The registration sInaí. rernain valid for Uve years. It may be
extended for perioda of fiva yeara when tIna holder of tIna regiatratic
appliea for such extension three montha prior to tIna expiration of
LIna permission.
17. WInen required by spacial circuinstancea, tIna National Board of
HealÉIn may attach conditiona to tIna regiatration.
18. A pharmaceutical speciality shahl be soid and supplied under
a name approved by tIne National Board of HealtIn. At the request of
tIna applicant tInis name may be aither a apecial name or a common nam-
designated by tIna National Board of HealtIn with tIna addition of tIna
trade name or trade mark of tIna registration holder.
19. Nhere serious side—effects of a pharinaceutical speciality are
ascertained or production errora are found, tIna holdar of tIna regi—
stration is under obliqation immediately to advise tIna National Boar’
of HealtIn accordinqly.
20. (1) TIna National Board of Health may delate a pharmaceutical
apeciality froin tIna Ragister of Specialitias if:
1> tIna composition of the speciality or its appearance is chan—
qed without the perznission of the National Board of E-{ealth;
2> conditions flor registration are not complied wiÉIn;
3) the speciality is soid, supplied, labelled or advertised in
contravention of tIno regulationa of section 7 and 18 and of
regulationa issued pursuant to section 6, subsection 2;
4) tInere is no longer a representativa dorniciled in Denmark flor
tIne speciality, cf. saction 14, subsection 2.
(2> WInen requeating tIna deletion of a spaciality from tIna regia-
ter of specialities and whan recalling remaining stocks, LIna holder
of a registration is under obligation to inform tIna National Board 01
HealtIn of tIna reason flor the deletion or recaí..
21. (1) TIna Ministar of tIna Interior ahalí lay down regulations on
feas flor tIna Éraatment of applications flor inclucion in LIna register
of specxalifries ¿md flor extansion in pursuance of section 16 as wehl
as feas flor control of reqistared specialities.
7(2) [‘cespursuant ca regulatloas ¡nade under subsection 1 or seo—
tion 10 sInaí]. be recovarabla ny distraint.
informad of tIna pri—
to these noÉ jaLar
22. (1> TIna National Board of 1-lealtIn sInaí]. be
ces of pharmaceutícal specialitiea and changas
LInan 14 days prior Lo tIneir entry inca torce.
<2) TIne use by the Mational Board, of 1-!ealth of tIna information
referred Éo in subsection 1 does noÉ imply any approval of tIne prices.
23. TIna idonopolies Control
calculated by manufacÉurars
products in accordance with
of tIne Authority.
Authority ahaul keep control of the prices
, importers and wholeaalara of medicinal
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(4) ¡he National Eoard of Health ahail be entitled to lay down
rules qcverniríq Ube sale oc Uhe dispena-ation under subsections 1 to
3 ¿md tú mala= specific ccnditions for perrnissions under subsectjons
2 and 3.
Natiorial Soard of HealtIn may granE
in limited quantitíes medicinal pro—
Oenmark, for other purposes Uhan c::—
Part 6












forbidden to advertise, dirc~ctly or indirectly, aooda
medicinal producta as being preventiva, alleviatinq or
againse diseases oc their syrnptoms oc iri advertisernenta
word “pharmacy” oc to rnake atatomenta whicn, directly or
gJAJQ Éhe iíwprassion of a medicinal or mec2icinal—biologi—
Vflxen deemcc] reasonable on apecial grouríds the N’ational Sc
¡ny a’_
1-w-; such advertise-mento and may lay down regulationa
It is Lorbidden to advertise for
be soid or supplied in Danmark.
medicinal products which rnay
28. It is forbidden Lo advertise flor medicinal producta.
1) in films
2) on tihe radio or teley’iaion
3> in Ube onen a: r by signboards,
4) la Uransnort vehicles
5) ni QL-em]se3 acceasible to the
posters, mean sigas aná sirnjl¿
public, e2cce~tThg pharnaci.es.
29. la exceptional cast~s the National Board of Heaith may rnake exen-:
tions from Ube han in section 28.
39. AávcrUISecenrs UbaL are not covered by Ube han la sectron ¿o or
ov Ube requlaticas la e-~’~4~n 31 are onlv allowed wheri Ube aflure. lax
COL ¿md canten: of The advertisemctyt -are aooroved hz Ube NaLlOnal
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Loará of HealtIn. TIna advertiaement sInaí. be sober
not give an exaggerated incompleta, misleading or
of tIna medicinal product.
and factual aná may
deceptive picture
31. (1> Advcrtising fo: medicinal producta and the articles r2ferred
Lo in section 26 is nermittcá wnan tbe target gro up consista of
oharrnac~sts, doccors, dentista, veteninarv -surgeona ard atucienus with
LInese professions as well as in tIna profeasional. journals of the par—
sons menUjoned. TIna SlinisLer or tIna Intenier tnay granÉ permxssíon flor
advertisinq in professior’.al-journals flor otber healLIn personnc-i.
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ntion ¿md price. Prin—
in advertisements
y of which is subject
1 be clearí>’ sUate’d.
(3> NInen tIna bational Board of HealtIn has apDroved specific
aneas of indicationa Lar a pharmaceutical spaciality no atInar arcas
mav be inilicated ir. the advertisinq of tIna specialitv.
(4> TIna National Board of HealtIn may arder manufacturera ar.d
iennorters to issue, ir. tSe forrn of lettcra, printed mattsrsor acEre:
tI5ementc, correctiona and additions to ÉSa information given ir.
advertisemcnt. TSe National Boará of HealtIn may prescribe Lha form
and content of corrections and additions.
- lo -
- Infor%ation en medicinal ~roducts.
32. (1> The Minister of tihe nterior may order the National Board
o: teálth te inform dcctors ana arn; other medical cersons about r~eoi—
cinal oroducts Lx accordance with sDecLzLc reculations.
(2> fle Intormation Bcard refarred te ½ section 37 shalj. acv:s~
tIna National Bcard of HealtIn la the Iatters. recomrnendations UD :ze
Ministar efl tIna Interior concerning tSe drawing up of reaulations ta
conrormitv with subsection 1, and the Board may maka procosais tic USe
Natienal Bcard ej HealtIn rorsuch regulatier.s.
(3) For use la its intermatien acti’¿ities tIna National Soard of
RealÉIn ma’¡ use al. inLcr~aLion ?DDearing frem aoclications flor Une re-
gistration oL Dnar:xaceutIcaI sDecialities which Ls required Lcr rae
informat:en.
(-4> 1:, in connecc:on wiÉh the submission of informaUlen, an
acpl:csnt flor rectatratien atates that sorne of this intormation c r~.
gardad as business sacre a, tSe :n:ormation mav only za usad flor ta—
fermac.on r=urncses wnen decisive nealtIn considerazions speak in La—
vaur th2reef and enly aLtar tIna applicant for regiscration has baen
given an coocrtunitv te comnent en tIna information material dra½ed
by USe L~aticna1 Board Cf ?IealÉ±i.
(5> Subject te regulations laid down by tSe Minizter of eSa
Thterior tSe informa Ulin referred to ½ subsection 3, cf. subsecr::on
‘í, mav, be issucd te ÉSe Danish Medical Association flor use ½ ita
tnflcrmat-Cn&CtI’ZLt=CS.
Part 7
Varleus boards en medicinal producta
33. The Pharmacopoela Board, consizting of a maximun of 6 nembera,
sInalí make recommandaticns Lo tSe National Doard of Health ½ cases
concerning scecificaticr.s cf tIna quality of medicines, cf. section 4.
34. TIne Regístrat2on Board, consisting of a maxj.mum cf 13 members,
ahalí make re-comrnendations tic the tqatienal Beard of HealtIn ir cases
cencernrnQ tSe inclusion ir. and deletion from tIna register cr spe—
cíalíSleS OS onar~aceuttcal apecialities aná tIna clinical QeCting of
medIOInaÁ- srocUCtS.
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35. TSe Side—Effects Board, consisting of a maximurn of 5 memne-ra,
sInaí]. collect information 00 tbe side—effects of medicinal productz
aná make recommendations to ÉSe Nationa). Board of HealtiS in cases con—
cern:ng such side—etfects.
36. TSe Medicinal Devices Board, consisting. of a maximun of 5 mem—
bers sInalí make recornrnenaatlons Lo tSe Nationa]. Bcard of HealtiS ½
cases concerning tSe aoproval ci medicinal devices, cf. sectlon ‘
37. TSe Informatice Boará, consisting of 9 menibers, shall nake
comnendations Lo the National Board of ~IealÉh ±0 cases concerRLr.a :n—
Lormation on medicinal 2roducts. TSe National Bcard of HealtIn siat’ furtt
subm~t cases rezerrei te ir. section 21, subsection 2 ar.d 3 te tSe boarc
38. (1) TSe memners of Ube boards re-ferrad te lo sections 33 — 36
abcwre shall be azpointed ter four—year terrns by tSe Minister of tSe Ir.-
cerior on ÉSe recomoendation of tSe National Board of HealtS. TSe mem—
bers of tibe board rererred Lo in section 27 SInaí]. alzo be ¿IDCOIflLOá foL
four—vearterms by ÉSe Minister of tSe Interior, tbree renbers en tSe
recomrnendation of tibe Danish Medical Association ana :nrse memc-ers or.
tSe recc~m~ndation of tihe Association of DanisIn Proorietor ~fi5fl’.¿~CiStZ,
- tSe Cooenbyt?n Chambor of Commerce, and ÉSe £ederat~os or Dan.ish mndozt
es, rQsnectively - Amena tSe m.3mbers of e:ch board tb~ Minister mdl
ct)r;otflL a cna::m:n ¿md a vice—chairman.
(2) Thc M:n:ster cf tSe Interior rnay rete: addisicnal Uasks te
tSe boarcis.
(3> TSe boards may obtain opinicos frorn szec ial exDe:ts.
<4> With ÉSe approval of tSe Minister of ÉSe Interior s~ana:rLc
comnittees may be appointed under tSe individual boards. TSe Minister
of tSe Interior may apooint persons who are not members of tSe boarcis
as rnewsers of ÉSe standing committees.
39. (1> TSe Minister of LIne Interior may lay down rules o: orocedure
:or ano coarcis ¿md cosimiucees referred to ir. sectiona 33—38.
(2> TSe viembtrs of ÉSe boards ¿md committees mav noÉ, wirh tSe
SXCECÉ«OA Oi~ ¿Se ti-_-~e trade representatives refc-rred te la sector. 35
suosectlon 1 , ha-se :Iiianc:al tnteresc ir any enterprise tihaL
manuLsG¿USeS, Lmncrts oc solís medicinal oroducts.
12
(3> In special cases tbe Minister of the Interior may make
exemptions from tIna requ2.rernents la subsection 2.
4o. slembers of tIna boards and committees referred Lo ½ secticas Y
aboye as well~xperts subrnittinq statements Lo tSe bcards are under
penaltv eL sections 152 aná 264b of the Civil Penal Cede under otlig;
te observe secrecy towards ahí unathorised persons la respect cf USe
knowledge imoarted te thern Uhrough tiheir activities.
Medical Drugs Boará
41. (1> TSe Medical Druqs Board sInaí. advise tSe National. Board of
HealtIn en its recornrnenaations Lo tSe Minister of ÉSe Interior on wni
medicinal prcducts may wholly or partially be soid outside oharmacie
cf. section 5.
(2> TSe Medical Drugs Soard consists of 9 rnernbers wno are
apDointed for four—year tenas by tSe Zinister of tSe Intertor. TSe
24inistier sInahí aopoint tSe chairman and tSe vica—chairman. Of ÉSe
remaining members, 6 sSahl be appointed en tSe recomnendation of tSe
.Ycint Ceuncil of tSe Retal. Trade, tSe Association of DanisIn Pronrie
Fharrnacists, tSe Counci’ 9or Consumar Affairs, tSe Federation o:
Danish Industries, tbe Cooenhaqen Chamber of Cornrnerce aná th~ Natian
Board of ~!cuse!:eeping,resnectively and ene rember en ÉSe joint roce:
mendatic-n of ÉSe Federation of Danish Farmers’ Associatior.s, tSe
Agri-<~i~~l rcu..ci. atA tSe Danish Smallholders Sezci’at.es.
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tIon, Ube Danish Veterítssrv Association, Cte Associat
Proprir:Uor Phar~racists, Ube Federation of Danish Indu
Copenhagan Chambar of Cotamerce, Uhe Joint Council or
Trade, ¿md Ube Council for Consumar Aff’airs.
(3> TIne Minister ma>’ lay down rules of procedure
(4) TIno Natiunal Board of HealtIn shail publish an








43. (1) By agreement with a foreign state it may be agreed that
pbarmaceutical speciahities, which are registared abroad be given
equal status with pharmaceutical specialities registered ir. Denrnark
SucIn agreement may onhy be concluded on condition that it 15 recipr
cal ¿md Éhat the requirements of tIna foreign state with respec:t te
registration and control are equal Lo thosa specified in this Act.
(2) When decidirig whether tihe conditions for registration of
a pharmaceutical speciality haya been fulfilled tihe National Board
PlealtIn may accept evRluztions made for the same purposa by a corres;
ding authority ir. another state Ot by an international iristitution.
(3) TIna National Board of HealtIn may give control and irispeot
undertaken by tSe authoritias of anotiber state of foreign enter;ris
manufacturing medicinal products tSe sama effect as it Thev had be-e
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4) fails te cornply
formaluicn bcing
sectio;, 7, subse
2 cf section 24,
t½ns issueci pursuant to subsectimun 2 o
go 7, subsection 2 of sectlco 24, ¿ob c
1 of section 25.
wiWnn order aoci sri obligation te give
lo pursuance of subsect ion 2 cf serÉ ion
cUicos 2 and 3 cf section 9, murxd subsec
aoci subsecUigo 4 of sectico 31




(2> Ir regulaL±ons issued persuant Lo tbis AcÉ,
form of a fine rnav be specified for infringement of
regulaticos.
(3) Ñhere violaticos hayo been comrnitÉed by a joinL-stock compa—
ny, cooperative or similar, the company may be held Habla for the fin
ParÉ 10





TInis Act sInaí. entar into torce on 1 January,
information activities referred to ½ section
cannot become effective until. 1 January, 1977.
1976, except that
32, cf. section
46. In the Pharmacies Act, cf. Prornulgation arder No. 248
1962>- as amenceo last by AoL flt. 479 of 9 December, 1970,
ioT4iflg ameadmenta shall be ruado:
1> secttons 1-4 sInaí]. be abro~aÉed;
2> section 30>- subsection 4, shell. read:
“(4) En LIne adeninistration of tIna orovisions on tibe rules
riff, aná by recommendaliions of changes ir tIna t=rifL, si
sInail join LIno National Eoard of HealLIn. TIno ccnsultants
pointed by LIno t-l±nlscer of the Interior for a six—vecr U
recommenc¿ation of Ube negotiating coramiétee referred Lo
26 of Ube Publio HehlLh Insurance AcÉ, Ube ~¶onoooliesCo
riUy, toe Azsoct¿t±on of DanisIn Proarietor Pharzacisus,
gen Ci¿amber of Conmerce, libe ?ederation of Danish a.flGUZ(
tivciy, aoci, joiotly, tIno Federation of Danish Famero’
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3> sactions 34 and 35, and section 39, subsection 3, 3. parlad,
shall be abrogated;
4) ir. section 67, subsection 6, 1. period, and in saction 68,
subsectior. 2, 1. period, “are included in tIna Pharmacies
Fund» shall be abrogated;
5) sections 69—84 sInaí. be abrogated.
47. Ir. Art No. 350 of 13 June, 1973, en induced abortion etc., part
4 ¿md section 14, subsection 6, sInail be abrogatad.
48. In Act No. 282 of 7 June, 1972, on prenatal bygiene and maternity
care, tIne ffollowing sInaí]. be insertad ir. section 9 as subsection 3:
“(3) Commercial testing of urine specimens ter tIna identification of
pregnancy may or.ly be carried out by doctors and pharmacists and Uy
perser.s to whom tIna National Board of HealtIn has issuad tIna appropria
licence. Violation of tInis provisions carnes a penalty in tIna form c
a fine”.
49. (1> Medicinal products which are covered Uy saction 11, subsactic
1, and which, without bairig registered, wera en tIna market en 1 Janua
ny, 1976, sInail be mada tSe subjact of application for inclusion in
ÉSe register of specialities of tSe National Board of }-IealÉh befora
1 Juhy, 1976. Ir. spacial casas ÉSe Hational Boand of HealtIn may axtan
tIna time lindÉ.
(2> TIna medicinal products refarrad to ir. subsection 1 sInaí]. be
included ir. the registen of specialities without scrutiny aná without
payment of ÉSe application fee, provided that on tIna date of entry
into torce of this Act they are included in tIna curror.t editior.s of -
ÉSe otficial collections of monographs. In special cases ÉSe Natienal
Board ot Hoalth may allow tIna inclusion of other medicinal products
without scrutiny and without paymont of ÉSe application fee.
(3> Applicatien fon licance pursuant te section 8 frem enterprise
which 1 January, 1976, manufacturad, imported, exportad, stored, dis—
pensed or packed medicinal products, sInahí be subrnitted te ÉSe Natie—
nal Board of HealtIn noÉ later than 1 July, 1976.
50. :iedicinal products whicb en the date of entny into torce of liSis
AoL are inoluded ir. Éhe registen of opecialities of Éhe National Soar
of HoalliS may be deleted ir. pursuance en].” of tho provisions of tInis
AoL.
- 16
Sí. Admioistrat:ve reguiations issued jo confgrtiiity wiLh toe teqal
provisions referred Lo in section 46 abose shall remain zo force
antil replaced by regulatíons isgued jo pursuance of Lhis Act.
52. ihis ÁcL shall not apply tú rhe Farne Islaods.
TEXTO 2.
“Clinical Trials of Drugs: Danish guidelines on notifica-
tion according to the medicines act; Tbe National Board of
Health, 1990”.
Ensayos Clínicos con fármacos — Directrices Danesas para
la notificación según la Ley del Medicamento, Ministerio
de Sanidad, 1990.
—143— (Vol. II)
CLINICAL TRIALS OF DRUOS
DANISH GUIDELINES ON NOTIFICATION
ACCORDTNG ‘PO ‘PEE MEDICINES ACT
‘PIlE NATIONAL BOARD OF HEALTII
1990
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GUIDELINES ON NOTIFICATION OF CLINICAL TRIALS OP DRUGS
LEGAL BACKGROVND
Pursuant tú sect±on 24 of tIno Medicines Act (10v orn l~gemidler),
clinical Lriais of drugs must be notified tú tSe National Board
of Healtih (S~íodhedsstyrelsen> (Appendix 1>. Notification is Lo be
ruado flor ah studíes ‘aithin tSe area of olinical evaluation of
druqs with the aim of systematically eoroviding or verífyíng infor-
maLion un LIno clinical efifoct aná/or side effecLs of drugs (pInar-
macodynamics) ¿sor] Lo studies on tIno tate of drugs in ÉSe human or
animal orqanisrn (oharmacokioetics>. TSe dut>’ of notufication,
Sowever, dúos noÉ apply les LIno case of model experimonts (toxico-
logical, teratolocical, pharmaoodyoamic, pharmaookinetic expon-
rneots etc. lo experimental animais).
TSe dut>’ of notification furtbernsoro does noÉ apply ½ tSe case
of ohinical Lrials employing radiopharmaceuticáls. SucIn trials
must be notified Lo tSe National Institúlié Lar Radiation Hygiene
(Statens institut flor str5lehygiejne), cf. section 3 (2) No. 2 of
Order No. 485 of iStIn, November, 1985 on use of open radioactivo
sources in hospitais, laboratorios, etc.
NOTIEFICATION
Notification sInalí be given on ÉSe prescribed form <Appendix 2>.






TelepSone: +45 42 94 36 77 botween 10 a.en. and 3 p.m.
Telefax: +45 42 84 70 77
TSe notification sSahl be submiLted tú the aboyo address togetber
with tIno loformation specifiod ir this pubhication (ono oopy).
TSe notific¿ítioo forro rrnst be signod by tSe pbysician, dentist or
veteninarv surúcon jo chango of LIno trial, aná by tIno manufacLurer
of the drug on bis Danish acent (LIna rnanufactunors of tSe drugs
or Lhein Daesish anonEs).
In special car;es, bowevor, tIno Naticoal Board of IlealLIn may allow
omission of notification by tIno rxsanufacturer of the drug un Ints
DanisIn aqeot. Exeruption from ube rule of jomÉ nolilfication c¿m be
granted lo libe foilowiog Lwo situaticos:
- lo tSe case of trials of new drogo prepared in experimental la-
bonatorios, lo rosearch ceorros, aL universitios, Inospitais aná
LIno hike, wbcrc LInero tono ¿anufactuner in the liraditional (0cm-
nercial :2>-rito <SP tOe word
2— It Ube siLuation arises Lhat a manufacturar of a commercially
available drug by refusing Lhe jolot notificaLion tnies to ob-
struct tIno oxecution of a well-moLívated trial Lhe aim of whicIn
is Lo comparo a known troatruent witIn a new drug.
Y3ofore tIno NaLional Board of 1-JealtIn will qrant an exeruption, tIno
manufacturor/the Danisb ageot will be givon LIne opportunity Lo
oxpross Inio v:ews.
For trialo involving more LInan ono centre <mulLí-centre trials>,
ono completo notification sInalí be subruitted. Notification on a
special torta (Anpendix 3> sInalí be sulimittod from LIno other centros
partxcípatínq lo tIno tríaS
TIno notificaLion sInail contain
:
— Notificatiorr form (Appendix 2)
- Trial protocol
- Documontation
- CataloguIng tortas for doscription of tIno ingredienus. Forrus can
be obtained frota tIno National Boará of E-fealth.
‘Prial ¡isrotocol
TIno introduction sInould give a briof description of LIne project.
The protocol sInalí turther contain LIno following inforrnation:
1 Detailed otatement of tIno alta of tIna trial and tIna reasons for
ito oxecution.
2 MeliInodotogy <trial design, including blind tecbnigne, randomisa-
tion procedure, control groups, statistics>.
3 Descriotion of tIna pationt material (sex, age, criteria flor
inclusion ¿sor] oxelusion).
4 Nurnber of patients oxpectod tú participate in tSe trial and a
justification Lberoof (tor example basad on statistical con-
siderations)
5 Dosago, dose interval, reute of administration, and Lreatment
poned.
6 Rocording of etfoct variables, including doscription and evalo-
ation of methodo of moasurement, ¿sor] times flor moasuroments.
It procedureo (o.g. invasive proceduros) aro Lo be used that
would ¿mt bo used ir patients not participating in tIno tnial,
tho protocot muor give ¿so evalualilon of Uho risk involved flor
LIno parient.
7 C)tInor concomitant medication.
8 Rocordinq of adverso reactíons. Description of procoduro for
reporting of adverso reactions (cf. section Special Rernarks>.
9 Control provioions (laboratory testo, ECG, etc., witIn statomeot
of wbon tú be porformod>.
10 EtInical cor=oidorations relator] tú Lhe tnial.
11 Liot of oa:-ticipatinq invootigatúr¿s
3Documentation
Qocumentation sInail be subrnitted concorninq Ube chemical, pharma-
ceutical, animal pharmacological, toxicological and human oharma-
cological properties ot tIno drug as wetl as data on previous clin:—
cal oxpc=rionccs wiLh tIno cirug.
Docuutentation rrtust be submittod in a sumtaarizoci torm, proterabí>’
as an Invosticjator’s Brochuro. ‘Phis should start wítIn a sunmar>’
ot contents. It necessary, tIno National Board ot HealtIn can ask
tor fulA reports or otSer supplomentary intormation.
For voterinary preparations, rosolis from pharmacokinotic studies
must be submittod flor ost¿sblishment of withdrawal timos.
For preparations alroady listed ir the Rogistor of Epecialities
of tIno National Board of HealtIn, arr] flor preparations tor which
documentatiorr has boen submittod ir connection witIn a previous
notificatioer, roteronco tú tIno prex’iously submiLted material gen-
oral!>’ wil 1 Lié sufficiont.
Ctaloouino forrn
Data must be submittcil orn the qualitativo and quantitatívo composí-
tion ot drugs tor which tIno dosage tortas and/or strengths aro noÉ
usted in tIno National Board of HealtIn Rogistor ot Spocialities.
‘Phis also apolios tú placobo ~repartions. It such daLa Inavo boen
submittor] Lo LIno National Boarcl of HoaltS in connection with a
provious notificatiion, it is sufficient tú retor tú LIno National
Board of HoaltIn journal numbor. Roejistored pharmaceutical soecialí—
tíos tIno torm, look or composition of which for technical or other
roasons Ls changed, sInaí! be considered as non-registorod drugs.
LABELLINO
Drugs suotoliod for clinical tr½ls sbould be labelloci as statod
in Appondix 4.
SUPPLY 1 SALE
Under soctioes 25 (1) ot tIno Medicines Act, drugs flor clinical
trials rna be suppliod/sold without perrnission frorn tIno NaLional
Boaril of IleaLtIn. l-!owever, supplv of euphoriant substances flor
clinical Lrials is onlv allowecl, providod pormission by tIno Nation-
al Board of IloaltIn has beon grantod, cf. section 4 (5) of Ordor
No. 559 of QÉIn Novembor, 1984 orn Euphoriant Substances as subse-
quontí>’ amendúd.
4PATIENT INFORMATION
me basic principie is flor tIno National Board of HealtIn Lo requiro
tInat patients <and volunteors) participating ir. clinical tzrials
givo Lhoir conseot following written and oral informaLion (“jo—
formod consent”).
TSe intormaLion usual!>’ rnusL conLain sLatementzs as tú:
A TIno tact that tIno pationts particisate in a Lriai.
E Tho ossorntsat clotails of LIno trial, among those whether non-
roqistoroci drugs or placobo are te be included in tIno tría!.
C Risks ¿sor] discomtort involvoci. t1-rntion nust be ruado of sido
ofifecus of tIno ciruas used as well os of risks arr] discomfort by
tIno oroceciLIros tú be usod ciuring tIno tríal.
O TIno fact tInaL participation Ls voluntar>’ ami tInaL tIno patiornts
aL ¿so’: timo can withdraw thoir conseoL tú participation without
LInis irntluúrncirng tIno r]octor-patient relationship.
ESo writtorn paticot information is r.oL tú be submittod witIn tIno
notit ication.
If tIno general roquiromenLs mentioner’ aboyo wili noÉ be compliod
with absolutolv, tIno reasons Lhorefore must be spocified ami justi-
fied.
SPECIAL REMARKS
Acceptance of initiation of tIne trial
TIno trial taust not be initiated until LIne National), Board of HealtIn
has issuod a receipt flor tIno notification.
It should be noted LInaL tInis is noÉ Uantarnount Lo an approval,
witS possiblo liability e nsequences flor tSe National Board of
Health. TIno basié ~friirY&ipleis tInat LIno physician, dentist or
vetorinar>’ surgeon conducting tSe trial, and Éh&manufacturor of
tIno druo or Inis Darnish agent are responsiblo flor tIno tría!.
Altorations
Any alterajlqn ½ tIno tría! plan ciuring tSe tría! or a possible
discontirnuation bofore tIno scbodulocl time must be roportod Lo tIno
National Doarc¡ of HoalLIn ¿sor] tIno roason thereforestatocl
U a trial is túrnporarily i±stonttnuor] flor reasons othor LInao
§úroly practica! ornes, libe tría! nvlst not be re—started until
accoptarnc(= is roceived trom tIno PLxLiorna! Board ot HealtIn.
5Adverso reactions
Any occurrence of sorious adverso reactions must imruediately be
roportod Lo tIno National Board ot HoaltS, cf. section 24 (3) ot
tIno IMedicinos Art. ‘Phis alzo apolies Lo serious adversa roactions
obsorvoci in othor countrios Lo cirucxs tInaL are being invostigatod
lo Donmark.
As it rnay be ciitficult Lo evaluate whether an event is relatad te
drug adtaioistration or not, reporting is wanted on ah serious
evonts observed during a tría!. ‘Phis moans al! events tSat may
throaton Lho lito or health of tIno patient/volunteer, load Lo acote
troatmeot or result in or prolornci hosoitalization. Sorbos ovents
causoci by tIno investigatiorn orocoduros rnust be reportod Loo.
Reporúing
Qn completioo ot tIno trial, LIne physician, dentist gr veterinary
surgeon in charge of tSe tría! must subruit a report of ÉSe resultis
Lo tIno National Boarcl of HoaltIn, cf. section 24 <3) of tIno Medi-
cines Art. TIno report should be submitted with a short sutamary
specítying nurebor of patients treatod, doses employad, treatrnent
period. aoci results ackievocl as woll as an>’ adverso reactions
observecl.
GUIDELINES
TSe Rules Governing Medicinal Procluct lo tIno European Coenmunity
Vol. III: Guic?olines on tIno quality, safet>’ and efficacy of medí-
cirnal products ter human uso. Scbu!tz Boghandel, Copenhagen,
Denmark.
Note ter quidance: Goocl Clínica! Practico flor Tríais on Medicinal
Products in the Europearn Community (TIT/3976/38—EN) as approvod
by CPMP, Job’ 1990.
Additional litoraturo
Clínica! Tr:ats of Drugs, Nordic CuideUnes. NLN Publication No 11,
1953.
Gooci G!irnic¿sl Practico, Nordic Guiclolinos. NLN Foblication No 28,
1989.
Cao be obta¿rvs] aL Nordic Cournci! orn Moclicines/Nordiska lYkomedols-
o%nodeo, Be:: 607, 3-751 25, Plposala, Sweden.
Appeesdix 1
Extract of Act No. 157 of llth April, 1984. on the
Amendnient of the Yledicines Act
Part y
Clinical trial. Sale er supply of drugs for specíal purposes.
24—(1) Clínica! tríais of
ti! notifiod Lo tIno National
National Board of Heaith has
fication. fIne notífication sInail be
cían, dontist or voterinary surgeon
and Uy tIno manufacturor of tIno drug
special cases LIno National, Board of
of notificatien by tIno manufacturer
agont.
be initiatod un-drugs must ngt
Eoard of HealtIn ¿md until tIno
issued a receipt for tIno noti—
ruado botIn Uy tho physí-
ín charge of tIno trial
or his IjanisIn agent. In
HoaltIn rnay ¿ellow orniss ion
of the drug or Inis Danish
(2) TIno Natienal Board of llealth rnay stipulate coredí-
tions for tho tría! and rntay ¿st muí titiie roquost í Ls díscon—
tmuaLíon or nodiPicatioo.
(3) TIno physician, dentist or vetorinary surgeon in
charge of tIno trial ,nust without dolay report Lo tOe Natiomel
Board of lIoalLh iii tIno evont of serjeus adverso reactíons ariel
on complotion of tho trial must subniit tIno results te tIno Na—
Lional Board of HealtIn.
25.—(1) Drugs can be sold or supplied for clinical
notifiod according te soction 2h. TIno National Board
can preverrt that tríals of drugs not includod in tIno






2%. —{ ) VI-jo N0 ti ornal Iiourd of leal Lb ínay Os tablish regula
t ions Por salte or suppiv ¿sc cord ½g to subsectiens (l)—(3)
¿md rnaxr spec liv condit ±ons for perrnission according no sub—
.se=etiotss (3> ~d (s)
Notification of ciánica! tria
!
Lo the National Board of Health
(Sund hodsstyre Isen)
Cf Act No. 927 of 26th Juno, 1975 on
Medicines as amended Uy Act No. 157
of IltIn April. 1984 (Lov nr. 927 af
26. juní 1975 orn 1¿egornicller som ~ndret
ver] lov nr 157 af 11. april 1984>.
Appendix 2
National Board of 1-{ea!th
-Jo urnal
No. 274o— —19





Tel. +45 42 36 77
betweerí lo arr:. arid 3 pm.
Te le fax +45 42 84 7o 77
Br ¿sor] n ame o? cl rtt g ¿sor]
codo dosigriacion, IP -¿soy:
Dosago forro and strongth:
Gernerie narno anci br-otto
Por-muía Por activo com—
ponents
(comploto ¿sor] e=xact qualitativo
zend c1uantitativo compesition of
the proparation tú be declarod




pliod Por- jo this dosage
forro aoci str-ongrh Y
2 Rogísterod/regístr-atíorí ap-
plied Por- jo other dosago














á22 of tIno ¡rial:




(in acidition tú a
placebo prepara—
don, it any)
Tr- 1(1 J. pOr 40
Sc~s’j<l~, 100 - r
Informat
1
10 , scl-o.’ctítlc-’k cOTOlDJCtlotOr
(apperídix 22)
1<111 placebo be included in tIno tría! ? yes O no
WIII ¡Inc general r-oquirements of the National
Boar-d of HealtIn concerning ‘infor-med consent
xbe complietí with absolutoly Y O yos O no
writtún ¡,atiút~t tríPorníation t-iot Izo be
submitteei)
X ~ rno, tibe roasons therofor-e ernst be specitied and justifiod
The tría! has boen/will be submitted Lo a
Scientífic/Ethical Comrníttoo Sn Donmark
tor- approval: O yes EJ no
Date Date Date
Signature of manufac- Signature of manufac- Signatura of tIno phvsi-
tur-or- ox’ bis Danish turor er- his Danish cian, dentist gr veto—
agent agent r-inar-y surgeon in char-ge
of tIno tría!
(Etate name, addross, (State narne, addr-oss,
and tolephono below) and telephone below) Narne
‘PelepInone (
Extens ion
(back of appendix 2)
Wheo tIno aboyo roceípt has been ~ssued Uy the National Boar-d
of Yloalth. tho clínica! trial can be initiated, cf. soction 2~í
(1) of tho Medicines Act (Lzgomiddollovens § 24, stk. 1)
TIno par-ticipating physician, dentist gr vetorínary sur-geon
as vio!! ¿es tIno tuanufacturer of tIno drug viiI! be heid resporis—
Thle for- ihe oxecution of tIno trial.
Qn complorion of tIno tija! the physician. dontist or- veten—
nar-y surgeon in char-go of the tría! rnust subniit a roport of
tIno rosults tú the National Board of 1-lealtIn. ‘¡he roport should
be submitted togothor viltIn a short summary specifying number
of pationis treated, doses employod, treatrnent period, and re—
sults acIníevod as vielí as any adverse r-eact±ons obsorved.
Any altoration in the trial plan during tIno tníal gr a possible
discontínuation before tSe seheduled time must be reported tú
tIno Natiorsal Board of 1-tealth and tIno reasen theroforo statod.
Any occur-renco of sor-ious adverso r-eactiens must ímmodiately
be reportod tú tSe National Board of I-Ioalth, cf. section 24 (3)
of tIno Medicines Act (L~gemiddelIevens § 24, stk. 3)
A Por-ro for ropor-tíng adverso r-oactíons lis enclesod.
(Ver Natienal Board of IfealtIn use onlv
)
Thc’ Nationa! Boar-d of Health Iner-eby acknowledges recoipt
- of :totilication ovcr-leaf. -
Appendix 3
FORM [‘01?CO—NOTIFICATION
OF CLIN ICAL MULTI-CENTRE
TRIALS, viSor-e complete
National Board of ¡lealtIn
Jour-na! No 274o - - 10
(ir known)
ngtification accordíng Lo
tIno Natiena! Board of HealtIn
guide!ieíes has been submit—
ter] by tIno tría! co—or-dinator
1 tho undersigned horeby notify ruy
above—xnontioned cimba! trial.
par tici pat ion
1 accept that tSe National Boar-d of Health talcos con
tho tría! co—ordinator in al! matters concerning tIno
Tse r-ecoipt for- notification fr-orn the National Board
conditiens, time-lxmits, and other or-ders as well as






(place for tIno tría!)
Narnos ami codo dosignatiens
of tIno prepar-ations in-
c!udocl in tIno tría!:
‘Piule of tria! protoco!:




Labelling of druqs for clinical trials
1. Labelliog sInould be in ÉSe DanisIn language.
2. TSe drug containers must In>’ tIna manufacturar be olear].>’ labelled
“Ti! klinisk afprevning” (flor- clínica! trial>.
3. ‘¡he package labe! ruust furthermore by tSe manufacturen be clear-
ly providod with:
a. Codo úiosíqnation:
Insteaci of codo designation, medicina! producus for use in
opeo c!inical tríais may be marked with LIno namo of tIna
propararion or cirug. lo such casos tIna strenqth must also
be stateci.
b. Dosage fr-orn.
c. Information on pack size:
TIno guantit>’ (nominal quantiLy> in tIna containar must be
stated, e.q. g, ml or flor predosod drugs, thair number-.
d. Dosaqo.
e. Batch number:
Batcb nurnber or an>’ otber designation allowing an unambiquous
identification of tSe contants of the individual container.
f. Corporate neme of tSe manufacturar or Sis DanisIn agent.
g. Neme of tIno physician, dentist or veterinar>’ surgeon in
char-ge.
In. Expir>’ date:
TSe expir-y date must be given es “Anvandes indan .. .“ or
“Anv. f0r ...“ <use before ...). Ir. tSe case of pr-eparations
with limited using time, i.e. prepar-ations wiÉh raduced
stability followinq reconstitution or opening of tSe con-
tainor, LIne expír>’ date must be followed In>’ “dog senest
timer/dage/m~neder- efitor udlovor-ing/ibruqtagning” (but noÉ
later- LInar. ... hours/days/months atter de!ivery fr-orn LIna




lEo a conspicuous way. medicinal products must be markod: “ap-
boyares utilga=nqoligtflor b0rn” (keap out of reach flor chi].-
dreo) . ‘¡Inis dúos roL apply, hoviaver, tú preparations flor
use ío hospiLals on!>’.
5
2k. Directions fon use:
The fol!owing directions fon use must be stated ir. a con-
spicuous way:
Drugs wInere sadimentation or separation of components may
occur should be labe!lad: “Omrystes” <shake welJ>.
Lozornges should be labelled: “Ber ikke tygges’ <allow Lo
dissolve in tSe mouth).
Predosed drugs to be swallowed Whole should be labelled:
“Synkos hale” (shoníd be swal!owed who!e).
Propar-ations fon recta! use should be labelled: “Ti! índfo-
ring i ondetarmon” (tú be inserted ir. tSe rectum>.
Vaginal preparations sInould be labellad: “Ti! indfoning i
skoden” (Lo be insertad in tSe vagina>.
Injection preparations ruust be marked with routa of adminí-
stration; international abbreviatigns such as IV (intra-
vanous>, INI (intramuscular>, and SC <subcutanaous>, ruay be
usad.
1. Spocial use:
Drugs for veteni-nary use only must be marked: “L~gemiddal
ti! dyr” (drug fon use in animals>.
ta. Misco!!aneous:
Small dr-ng containers, e.g. ampoules, where a complete labe!-
ling Ls not possible, must at least be marked with tSe name!
coda designation of tIno preparatiorx and the contained quan-
tity.
Packaging matenjais fon singla—packed, predosed drugs, e.g.
tablets, vaginal preparations or preparations fon rectal
use, must be marked ir. such a way that each single unit has
an identification mark when torn off.
TSe volume of finished fluid must be stated on tSe packaging
matania!s for injection and infusion substancas.
4. Additional necessary information (e.g. technical directions)
may be viritten on tIna dr-ng containers or stated ir. tIna instruc-
tion Inanded ovar Lo ÉSe patients/panticipants ir. a trial.
<Stub og carbonpapir alTives brinden fremsendelsen tU sundhedsstyrelsen)
A Anmeldelse tu sundhedsstyrelsenaf kIin¡sk afpr0vning
Jfr gv nr 327 af 26 iuni 1975 orn I~gemidIer





Tít. 42943677 mollem kl. IOeg 15
Teletox 42847017 Prwparat 1
Sundhedsstyrelsens journal
nr. 2740— —19
P>-~paratots navn og eventuello
kodobotognolse i atpros-ningon:
L~gemiddelform 09 styrko:
F~llesnavn og brattoformel br
virksemmo indholdsstotfer:
tPra«poratels ta>dst¿endigc oq ne¿aqttqe
kvalitativo 09 kvant¡tative sammc-nsa.trring




1. Registreret/sogt >-ogistreret denne
lwqemiddelferm eg styrke?
2. Registreret/segt registrerel andre
laagemiddelformer eller styrkcr?
3. lkke registrare! og ikke onsogí.
5 0. sp. nr./ansogningsnr ~
[ e. sp. nr./ansegningsnr —
i D, sp. nrlansegn¡ngsnr.




Fervontet start: 1 19 forventol alslutning: ¡ 19
lndgár do>- blindpr~parater (piacobe) i afpres-ningon? ja nej
Vil sandhedsstyrelsens principiello krav ved>-. informeret samtykke” ubetinget blive overholdt? ja nej’
:~cen oRrilihige pot’enturflorrnation oRal iRRa vedlaagges)
hilo fbi. oRal n¿e,me,c- beokrivelso («e begrandelse vedlmgge&
Afprevninqen er/vil blive forelagí s-idonskabsetisk komité: ja nej
L2,rto
rernsl¡lierens cli,, cJer«.íu-o repraesc-iitritrt::
~9(iOrSk
- ~‘.hvn, adrc-sse 04 II nr 1 0
Oplysnlnger vedrerende:
Dato
Fremotíhbercí, o oller den nc-o ropr¿esoíttants
of clet okr,lI
(Novo Irírtose og III nr ar!ort-snedbflfoi)
Prwparat 2
tud ovar eventaolt ptacebopta«parat>
Dale







Sandhedsstyrelsen kvittere>- herved br medtagelsen a! omstáende anmeldelse.
ovenn~vnte kvittering fra sandhedsslyretson feretigger, kan den kliniske afprnvnfng pábegyndes, Jtr. iffigemlddetlovens § 24. stk 1
)revningen toregá>- pá den medvirkende l~ges, tandt~ges elle>- dyrlffiges samt pá lffigemlddelbremstilterens ansvar.
e>- atprevningens abstutning skat de>- ab den ansvarllge t~ge, tandl~ge oller dyrlmge Indaendes rapportfil sundhedsstyrelsen over un-
rsogelsens resultater Rapporten onskes ledsaget a! et kortfattet resumé Indeholdende oplysnlnger orn antal behandbede patienter, en-
ndle doser, doseringsvarighed og opnáede resultatar setal observerede bls-irknlngor -
breml der beretagos ~ndringer1 undersegelsesplanon under afpros-nlngen, oller denne eventuelt standses be>- planlagt Ud. skal dotie
mt Arsagen henil meddetes sundhedsstyretsen.
íbremt de>- eptr~der alvorlige bivi>-knlnger. skal sundhedsstyrelsen otagáende underrettes herota, ¡br, lEgemiddellovens § 24, stk 3.
r vedt~gges et skema III bivirkningsindberetnlng.

TEXTO 1.
“Loi No. 88—1138 du 20 décembre 1988 —J.O. du 22 décembre
1988— modifiée par la loi No. 90—86 du 23 janvier 1990 —
J.O. du 25 janvier 1990—, et par la 10± No. 90—549 du 2
juillet 1990 -J. O. du 5 juillet 1990—, et par la loi No.
91—73 du 18 janvier 1991 portant dispositions relatives á
la santé publique et aux assurances sociales —YO. du 20
janvier 1991-: Protection des personnes gui se prétent a
des recherches bioinédicales”.
Ley No. 88—1138 del 20 de diciembre de 1988 (Boletin Ofi—
cial del 22 de diciembre) modificado por la ley No. 90—86
del 23 de enero de 1990 (Boletin Oficial del 25 de enero),
por la ley No. 90—549 del 2 de julio de 1990 (Boletín Of 1—
cial de 5 de julio de 1990) y por la Ley No. 91—73 del 18
de enero de 1991 con disposiciones relativas a la salud
pUblica y a los seguros sociales (Boletín Oficial del 20
de enero de 1991) sobre Protección de las personas que son
sujeto de investigación biomédica.
—160— (Vol. III)
MINISTÉRE DE LA SOLIDARITÉ, DE LA SANTÉ
ET DE LA PROTECTION SOCIALE
PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRÉTENT
A DES RECHERCHES BIOMÉDICALES
TOME ¡
Dispositiona tégislatives
tal a. 83.1138 du 20 dÉCOmb<W 1MB (JO. du 22 dé~<nbm IMB~
modñié. paf la ki a. ~-86 dii 23 ¡rnrtis I~0 <1.0 dii 3 ¡anv~« I~>
Bulletio Ofliciel
N0 90 — 4 bis
1—
CODE DE LA SANTÉ PUBLIQUE
LJVRE II bis
PROTECI7ON DES PERSOM.’ES
QE?! SE PRÉTEJNT A DES RECHER CHES BIOMÉDJC4LFS
Anide L.209-l
Les essais ou cxpédmcntations organis6s ci pnúquh Sur litre humain
en vue di, dbcloppcment des connañsances bialogiques cii médicajes
sant autorisés dans les candidaus pr¿viies ¡u prtscnx Une a sant
d&sign¿s d-apr¿s paz les termes t recherche bioméd¡aieí..
La recherehes biomédiajes dom en atiend un bénéfice dina pata la
gLwnne qul ay prtte sant d¿nommécs redierches biomédicajes arceindividuel dired. Toutcs les autres rechesches, qa’elles portes
sur des persotines rnaiades ou non, sant dknomm&s sanz bénéfice indivi-
duel dina.
La personne physique cii motile md prcnd l’initiative dime recherche
hiomédicale Sur litre humain cst d¿nomméc ci-aprts le promoteur. La cii
les persennes physiques qul d¡ñgent ci surveillent la rtalisation de la
rechenhe sant d¿nommées ci-aprts les investtgatcun.
Lorsque plusieurs persones prennent l’initialire d’une mEme
rechctthe, elles peuvent d~igner une petsanne physiquc cu motile qui
aun la quaht¿ de promoteur ci assumera les obligadotis wncspondarnes
en applicadon du pr~cnt [¡nc.
Lorsque le promotciw d’une recherebe conflc sa réslisadon t plusicura




Aucune recherche biomédicale nc peut ¿tic elfectute sur ¡‘¿tic humain:
— si elle ce se fonde paz sur le dernier ¿ut des conaaissances scienu-
flques ci su! UflC npésimentarion p>-éciinique sufflsame;
— si le risque prévisible encauro par les penonnes qul sc pitent A la
recherche ni hors de propordon avec le béndice escompU paur ces
personma ata l’¡ntér¿t de cene rucherche;
— si elle nc vise paz A ¿tendre la connaissancc scientiflque de ¡¿Tse
bumain e: les moycns susceptibles dam¿liorer sa condiúott
2—
Ardde U 209-3
Les recherches biomédicales ftc peuvení ttre effcctu¿es que:
— sois la dire~oo ci sois la surveiflancc «un médecin justiJiant
dune expérience appropriée;
— dan, des ccodidons matéridlles ci tecliniques adapeées A lessai ci
oompaúbles ayee les impéntifs de rigucur scieneifique ci dc sécixrft¿
des penonnes qul sc pr¿tent A ces recherches.
Aidcle L 209-4
Les rcchcrcbes sana bénéfice indjviduc¡ dina sur les fcmmes enceintes
ou allaitcnt nc sant admises que sí elles nc prtsement ancua risque
prbuiblc rut la s-arné de la feinme ou de l~enfani ci si elles sant útiles
A fa connazssancc <les phénom¿nes Uds A fa possessc cii A l’allaitemcm.
Anide L~. 209-5
La pericones pdvén dc liberté par une décision judicíain ou adminia-
trative nc pcuvent ¿tic sollicitées paur sc prftcr A des recherthes biomédí.
cales que sil ca ma aucndu un béndice dina ca majeur pciur leur santé.
Anide L. 2094
Les mincuus. les tnajeurs saus tutele, les pericones séjeuruaní dan, un
¿ublisscment sanitaire ou social ct les nialades ea situadon duqeoce nc
pcizvcní ¿te sclliciUs rut une reeherche biomédicale que si Ion pcuí ca
artendre un bénffice dina pata ¡cuz santt
Totatefois, la rechercbes sana bénéfice individuel dina sant admisa si
les trola coadidoas suivantes sant remplies:
— nc prtsenter aucas dique sérieux prévisible paur ¡cuz noté:
— ¿itt niAles A des pericones prtscntant les tn¿mes cauaa&isdques
<Ae da maladie cii dc handicap:
— nc panoli En rtalisécs autrement
Ajilde U 209-7
Paur les recherches biornédicales sanz bénéfice individucí dina, le pro-
molcur assuwe. m¿mc sana faute, I’iodcmnisation des conséquences dom-
mageables de la iteherche pata la personne qul s’y prtte, sana que puusie
¿tic opposé le fale <lun ticn cta le rctnit volotnaire de la personne qul
¿yak inidalcmeoí constad A sc prter A la recherche~
Petar les recherches biomédicales ncc bénéfice todividuel direa, le
promoceur ¡asume lindemnisation des conséquecces dommqeabla dc la
recherche potar la personne qul ay pr¿te, sant prruvc A za chaqe que le
dommage u esa pus imputable A su faute on A celle dc buí intcrvcnane
sanz que pialase ¿aa-e oppasé le Nt <un den ou le retraía volocuire de la
persona. qui ¡viii iniúalement constad A sc préter A la recherdie.
—3
Feur tou!e recbercbe bioméeiicale, le prometeur SeuSen! une assurancc
garanússan! s-a responsabilité civile tele quele résulse du présenx anide
— cf celle de :ou¡ inrcrvcnant, ind¿pendammení de la aann-e des liena exis-
tan: entre les intcrvenantz e: le promoceur. Les disposátiona du pr¿sent -
anide son: d’ordn puMic.
AztIcl. L. 2094
La rechercbe biomédicaje nc donne Jicta A aucune cont-cpanic finan—
citre directe cii indirecre paur les personnes qui z~ pr¿lent. harmis le
remboursement des fraiz exposés a saiis réserve des disposideos panicu-





Prtalablemen: A la r¿alisaúata d’une recherche biomédicale sur une pez-
sana. le canscsemcni libre, ¿timArá es expr~ dc. celIe-d dalí ~e
recuejílí apr¿s que linvestigateur. ata un médecin quite représense, tui a
fiAt Conniltre
— ¡‘objecdf de la redierche, za m¿thodologic ci za durte;
— les Wnéfices anendus. les cóntrainces es les risques prbis¡bles, y
campris en cas «anta de la recherche avan: son terne:
— ravis du comité mendonné A ¡‘anide L 209-li du pr¿scot cede.
II infmue la penonne don: le conscrncmen: esa soiJicité de sea dwia
de rt(uscr dc parúdper A mc recherche au dc retiren son consezuemcn A
taus mamen sana eccotanir aucone responsabilité.
A duc exceydannet lorsquc dan, lintérta d’tanc personne mabde le
diagnostic dc za maladie n’a pu luí ¿cre r¿véi& l’invadga¡eur pcu. das
le respea dc za confiante, r&erver ectraines informadans ¡¡¿es A ce día-
penit. Dana ce cas, le protocole de la recherche dais mentonner cene
¿ve nttaalité.
Les ¡nfOflflatjons commun’quées sonÉ rdsuzn¿es das un docismen: ¿ci:
remiz A la personne don: le consentemen: esa sallidté.
Le consensemení esa donné par ¿cd: ata, en cas dimpossibilit¿. anesté
par un den. Ce derníer dais ¿cre rouiemen: indépendarn de Uinvesbp-
teur ea du promoteur.
Toutefois, en cas dc recherches biomédicala A metan en auvrc dan
des situationa d’uqencc qtai nc permeltení paz de recucillir le consente-
tocoS prémiable de la penonne qul y seta saumise, le protocole prhenté A
lavis dii comité instauré par ¡‘anide L 209-II du présen: taje peul prt-yola- que le wosentcmcnt de cctt~ersonne oc- sai psi rechenché a que
seui scta sollidté celtal de za pr es s’ila sant pr¿senU. dan, les condi-
don> prévues d-dessus.
4-
Line&tssé seta informé dés que possible el son conzentement lul sera
demandé pour la peursuite ¿veoruelle de cene recherche.
Anide U. 209.10
Innqu\,ne recherche biomédicale en effe~uéc sur des mineun ou des
majeut-3 sauz ruteUe:
— le coaseneemen: dell ¿tic danné, selon les stgles prévties A rar-
ticie U 209-9 du présen: cede, par les titulaires de Vcxcrdcc de lzu-
tenté parentade paur les mineun non ¿mancipés. Paur les mirteur,
ou les majeuns sauz tutele, ¡e Cotuentemetí ¿st donné par le tuteur
poar les recherches avec bénéfice individuel dina nc prtsentant
pal un ñique prtvisible sédeux et. dans les atares cas, par le tuteur
autonisé par le cerned de ramAlEe ou le juge des tuteÉ les
— ¡e consencemcnt dii mAntua- ata dii tnajeur sois tutele doit ¿jale-
metí ¿tic recherché lorsqu’il en apte A expnmer za s’olaúté. II DC





Dan> chaque région, le ministre cbar¡é dc la zanzé apte un ou, selan
¡es besains, plu±¡etits comités consultatifz de protealon des personnes
dans la recherche bíamédicale.
Le ministre fue par arrété le nambre de comités dana chaque région.
Les comités sont compétenta ata sela de la région aiX lis en: leur siége.
lis exerwtzs lera misaba en wuse indépendance. ¡la doivew ¿za-e da¿és de
1: personnalité juridique
Les comités son: composés de maniére A a~urer une divctsiíé des cern-
péxences dan le damaine bicinédical et A 1¿prd des qt¡estions ~íhiques,
sociales, psychologiques e! juridiques.
Leurs membres sant nammés par le repr¿seneant de ¡‘Eta: dan la
région. par unge au sari parmA des personnes préscnt¿es par des auto-
¡ités arz organliadotis habili!écs A le fairc.
Les wembrcs des comités, les persannes appeiées A collaborer A leurs
eravauu el les ajen de ¡‘Eta: qul en sant dépositaires sant tenus. dan,
les cenditiení el taus les peines prévues A l’atticle 378 du cede pénal. de
garder seciétes les infos-mations don: u> peuvent avair connaissancc A
raison de Ictus fonctions el qul sant relatives A la nature des recberche,,
aux personnes qus les orpnisent au qul sy prétení ou atu produtis,
objets os> mttbodes expbimen!és-
Se p¿u~eot vajablement paríiciper A une délibéntion le, penonnes 9W
De senr pal indépendantes cts> promotetzr ci de linveseigaceur de la
re-cherche ezatninr¿e.
—5—
Le, Irais de Ioncdennemenc des comiés sonÉ financés par le pro<iuí!
dun drojí fue versé par les promateurs pca! clucim des projets de
re-cherches biarn¿dicaies faisaní l’obje: dime demande daviz Le montan!
de ce drai! ¿st arrét¿ par le ministre chaqé de la santL
Le ministre chargé de la sainé pci! redrer l-agrtment d’un comité si les
cotidition> ~Vind¿pendance,de composiciea ata de fonaioanernent néces-
saires peur assurer sa mnsíao dan> ¡es tneilleures conditian, oc sant plus
satisfanes.
Anide U. 209-II
Avant de rkai¡ser une techerche sur recre humain, loiti investigateur ¿sí
centa den saumectre le proje-! A l~avis dun comité coruultsdf de prosee—
!ion des personnes dan: ¡a recbercbe biom¿dicale ayant son siége dans la
révoa oú U nace son activité.
Dan-a le os Cune rechcrcbe confite A phuuieun invesdgaleurs. ravis
prtvu A ralinés précéden! esí demandé par l’inves4stew coardonnateur,
qul soumeí le projel A un comité siégean: dais> la région oú ji exerce son
aaavflé.
Le comité retid son ¡vis sur les condítiona de vaUdité de la recherche,
notamanení la pinteaba des panidpaats. lene infonnadon et les moda-
lité> de recucil de ¡cuí consentemeni. les indemnités ¿veetuellemen: dijes,
la peninencc générale du projea ci ¡‘adéquatian entre les otjectifs paur-
surns eí les mayen> mis en muvre ainsi que la qualification dii att des
mnvesúgaíeun. II ccmmunique ¡u ministre chargé de la sainé tau: ¿vis
défavorable donné A un pr-o>ci de recherthe.
Avaní za mi> en ~uvTe,le promoteur transmei ata ministre chargé de la
santé une leure «intentian décrivan: les dauntes essentielles de la
recherche, accompagnée de l’av-is du comité consulté. Cci ¿vis De le
dégage pi> de za responsabilité. Les projets ayant liii ¡objet &un ¡vis
dUavarable nc peinen: ¿tre mii en cruvre ¡“ant un délai dc deur mais A
compter de leur rtceptiou par le ministre.
Lot-sqtae la recherche doit se dérauler dina un ata plusicur> étab¡¡ssc—
men!> publia cta privé>, le promateur en informe le cta les direcíeut-s de
ces établissements avant que cate recherche nc salt mise en euvrc.
Le promoteur informe, dé: qu’il en ¡ cannaissance, ¡e ministre chargé
de la santé de tau! eftei aymnt pu cantrihuer A la survenue dun décés.
pravoquer une haspitalisation ata entrainer des séquelles organiques ata
fonctionnellcs durables, ci susceptible d¿tre dQ A la recherche. II rin-
forme égalemení de tou: arr¿t prémaruré de la recherche en indiquan! le
motif de ce! n-rfl.
Le ministre pcut.. A tau: momeo:, en os de risque pca! la sanié
publique ata de non-respecí des disposidon: du pr&ent [¡vr-e,suspendre
ata interdire une recherche biomédicale.
Arde]. L 209-13
Les médecin, inspecreur> de la san-té ci les phaxmaciens inspecteun de
la san-té ant qualité poar veilící ¡u respea des dispositiotis di> présent
uve-e er des ccitt> réglementaires pt-is poar sen appLicadon.
6lITRE IV
NSPOsmONs PAKflCULIÉRES AUX RECHEEcHIS
SANS BÉNÉFICE INDIVIDUEL D1RE~
Articie U. 209-14
Les rechncbes hiomédicaies sana bénéfice individuel dina nc doiven:
componer aucun risque prévistble séñeux potar la san-té des personnes qus
s•y préten!.
Elles doivent ¿tic pr¿cédées «un examen médical des personnes
concernéca. Les r¿sultats de cea examen leur sant communiqués par Fin-
tcrmkdiaire du médecin de leur choix.
Ardd¿ U. 209-15
Dan-a le cas dime recherche sana bénéfice individuel dina A I’éprd
des penonnes qul s’y pr¿tent. le prornateur venc A ca pencan-a une
indemnnhé en campensatian des contnintes sities. Le monuns total des
índemnñés qWune personne peut percevoir ¡u cauri <une m¿me anné.
en limité A un maximurn fixé par le ministre chargé de la san-té.
La rechcrches cifectutes star des tnineurs, des tnajeurs sotas ttztelle ata
des pca-so nnes s¿jotzrnan: dan> tan ¿tablissement sanluire cii social nc
peuvent en aucun as danner [¡etaA une telle indeton-ité.
Anide U. 209-16
Totate recherche biomédiale sana bénéfice individuel dírea sur une
personne qui n’est pas uifilite A un rtgime de sécuríté socuale ata b¿néfi-
cíaire tun bel régimc efl w¡erdirc.
Vorganisme de sécurité zaciak <lispase cante le pmrncieur <une
aculan en paicmcnt des prestauicns versen cta faurnies.
Anide U. 209-17
Huí nc peitÉ se précea- simnitanémene A phusieun rccherehes biornádí-
cales san> bénéfice mn-dividuel <lArva.
Paul cbaque recherche ami bénéflee indMduel dired. le protocale
saumis A ¡‘avia cansultatil dii comité consultad! de prorecion des pez-
saona dan-a ¡a recherche biomédicale déternilne une pédode d’exdtasion
ata cours de laquclie la pelsonne qul s’y pite nc peut paniciper A une
aura-e recherche sana b¿néfice indMduel <lAica. La dude de ceae périade
nne en fonalon de la narure de ¡a recherche.
En vue de rapplicaúan des dhspozitiona a-desatas, le ministre chargé de
la san-té ktab¡it ci ¡¿re un fichier natianat
Arde]. U. 209.18
Les recbercbea biom¿dicaies sana NnéI3ce individuel <lAica nepeuven:
&rc réaiia*es que dan-a un Ecu équi des rnoycns maséziela ci wchn-iques
adapté: A la recherche ea tampatb es ant es umpéradfs de sécusité des






Est puni &une peine d’empt-isotxn-ement de su mci, A trois ¡ni ea
&une amende de ¡2000 FA 200000 Fota de lune de ces dciii peines
seulement quiconque aura pt-atiqué ou fait pratiquca- sur l’¿tre humain
une recherche biomédicale sana avoir receuilli le ccnaentemcnt prévij par
les inicies L 209-9 ci L 209-lO du pr¿sent cade, ata alan qu’il aura ¿té
renté.
En punie des peines prb-ucs A ¡‘aIinéa pr¿c¿dent taute persanne qui
aura praUqué att faií pratiquer une recherche hicm¿dica¡e en infraction
aux dispositiona des inicIes 1. 209-4 A 1. 209-6 et du dernier alinés dc
¡‘anide L 209-9.
Mtbde 1.. 209-20
Esa puní «uncmprisonnemen: de deux mola A un mn et «une amende
de 6000 F A ¡00 OOOF cix de rune de ces dciii pdn-es seulemen::
— qtaicanqtae atan pratiqué cta <alt pratiquer tino rechercbe biamédí-
cale sana ¡veía- obten ravis préulable prévu par ¡‘anide 1.. 209-12
dii prtscnt cede:
— quiconqtle aura pratiqué ata <alt pratiquer une recherche biamédí-
cale dan-a des conditian> contraires muí dispositiana des deux pre-
rniers ¡linéis de ¡‘atilde 1. 209-17 du présen: cede;
— quiconque aura ptauiqu¿ cta <alt pratiquer. continué de pratiqoer ata
de <aire pranquer une recherche biamédicaie don: la rtaiisaúen a
¿U intetdi:e cii zuspendue ¡nr le ministre chargé de la santA.
L’¡nvestigateur qul r¿alise une tele rechercbe en infracúen ¡ox dispcsi—
tion: de ¡‘inicIe U 209-IB ¿st puni des mémes peines.
Anide 1. 209-21
Le promoteur dortt la respensabilit¿ civile n’e« psa garantie par rassu—
tana prévue A Fauticle 1. 209-7 do préscnt cede est puní <lun emprisan.
nemen! de un A su mal> ci «une amen-de de 6000 1’ A ¡00000 F ata de
- l’une de ces dciii peines seulement
Le promoteur qul réilise ata <alt réiliser une recberche biomédicale
san-a avoir transmis ¡u ministre chargé de la san-té la lettre d~inten¡ion




Par dérogatian A rartide ¡3 de la bol des ¡6 a 24 seO: ¡790 sur I’crga—
nisadon judidaire. le tribunal de grande matan-ce est nial compéten: pot¡r
sratuer sur taute ¡abon en indemnisadon des dammages résultan: d’un-e
recbercbe biomédicaje: cene ¡CUan le presait dan-a les conditiona
prénica A Uarticie 2210-1 du cede dvii
aArde]. U. 209.fl
Les disposition: do présent Iivrc sont applicables dans le, collecíiviés





Dina taus les ¿eablisaemenrs qu’lla acm charh dinspcaer. ¡ca phar—
maciena inspecteura dc la zanté cnt quaflté petar rechereber sí constater
les infnaiam sus disposidona dii présen: ¡¡vn, muz dispesitiana dii
¡iva-e II bis, en appliaden de 1’anbcle 1. 209-13 dudit Uva-e, ata’ lciz Sur la
répresaíots des lindes el píos g¿nérulement A totales les lela gui cocar-
new I’exeníoe de la phatmacie el ¡ni tena rtlemenuirn pija peor leur
applicadon <.4
ArIje]. U. 577 ca
Dan-a les aablissements sanitaires cii sociatax, publics ou privé> qul
sant ritulaires «une llanee d’exercice dc pharmacie. en applicadan de
[‘arAdo U. 577 du prtscat ccitt, ¡e pharwacien auuuant la génnce de
cate pharmade dou ¿líe préilablernen-: inferné par le promoteur des
cisais au expérimentationa envisagés star des produita. substan-ces ota
médicaments
Ces produits, substances cta médicaxnenta ¡cnt détenus cl dispensé> paz
le cii les pharrnaciena de flublissement
Artid. U. 605
Des décwts cii Conseil dEtas prtciseni les conditiana d’applicatian des
aa-rieles U 601 A 1.604 ci—dessoa, e: noramnznent:
6~ Les réglea applicables A Icxpérimeníation des médicamcnts en vue
de Icor autorisition de mise sur le marché ainsi quaux essais organisés
aprés la délivrance de cene autotisation (.4
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CODE GÉNÉRAL DES ¡MPÓTS
Ardcle 81
Son: alTran-chú de limp4t:
I4~ ter L¡ndemn-ité prévue par l’article U 209-lS dii cede dc la santé
publique
Law n 88—1138 of 20 December 1988 (“Journal Officiel’ dated 22 Dec’2mber
1988) as amended by Law n 90-86 of’ 23 January 1990 (“Journal Officíel” dated
25 .January 1990) and Law ti’ 90-549 of’ 2 July (“Jaurnal. Officiel” dated 5 July
1000”)
(EXC ERPT)
Art. 6 Government Orders issued aftet- consultation with the “Conseil
d’Etat» shell set the detalis for applicatíon of tUs Law. notably:
V) The composition and conditioris lar the approval, financing.
functioning and appointment of the members of Consultative
Committees for the Protection of Persons in Biomedical Research. as
well es the nature of the information which shell be given by the
investigator and upan which their apinian shell be requested;
2> The conditions for the constitution. management and
cansultation of the national register specified lix Article L.209-17
of the Code of Public Health;
y> The conditiona tor the authorizatiorx specified la Article
L209—18 of’ the same Code;
4) The nature of the information which shell be given by the
sponsor ta the Minister of Health, in the Jetter of’ intent
specif’ied la Article L209-12 of the Cade of Public Hea.lth.
5’> Ihe mínimum level of cover to be guaranteed by the insurance
specified for la Paragraph 3 of Article L209-7 of the Codr3r
Public Health.
Articles L.209-11. b209—12. L209-17. L.209-18 and L209—20 (first
to third and last paragraphs) of the Code of Public Health shell
come lato effect ca the dates set by subordinate legislation lssued
lar their applicatioa and. st the latest, on December 3lst, 1990.
ARTICLE 6 DE LA ),<)I N” 88-1138 1)13 20 I)I-X¡1Xllu2l=¡988
<J O. dii 22 décen-ibre I%8>
MODIFIEE PAR [A LOI N 90-86 DIJ 23 JANVII-IR ¡99<>
(JO. do 25 j:ínvíer 1990>
Ariick 6
Des dccrets en Censemí d Fiat fí~ení les nodulitíS d;ípplicaiion dc Li
présente lo¡ el not-arnmcnt
1” La co.nposiíion el les condiíions .dhtgr¿rncní. de fíu~íncc,n=nl de
fonei,ennemenT~Vd~ tlomit,-gt,ofl des níembres des (cotínies consuliu tJ~fl
de proteccion des persennes duns bu recherche hit,íííéd¡calc ¡‘1051 quc -
nature des inlermatíons qití doivení Icor et re CI>ninitiniqtlccs par
I’ínvesl¡g-atcur el Sur fesquelles ils sení appclés 1 émct tre Icor ¡‘vis
20 Les conditiens de la constitutaen. de la gí~t¡on ct de la consult,ít¡oíí
du lichier natienal prévo ¡1 ¡anide L. 209-17 do cude dc la suite
publique
3» Les condítiens de la uwr¡sa t ion prévue A 1 art¡cíe 1, 2< $J- S tl u ti i&tle
cede
4” [a tutore des ¡niorn,at¡ons qui doivení etre cuttlluittiitliLecs pr le
premoicur tu ministre clíargé de la santé duns l:í cure d¡íítcí¡ííun
men!ion née ñ ¡‘art cíe 1.. 2(19- 12 tI ti code de la sunk puhL ty tic -
5” Les~ mínima de gara ni es peor 1 assurd tice prév Ud iii 1 ruisícíne lítica
de lartíele L. 209-7 do code de la sainé publique.
Les ¡irtídles L. 209-? 1. L20912. L. 209-17 U 2<19-ls ct l..2<l/.2<>
(premier a iroisieme e! dernier ulinéas) du code dc la sitUé publique
enireroní en vigucur aux dales ñxees par les tc~xcs prís pour Icor
applicalíon ci so píos tard le 31 décernhre 1990.
Art. 12 — Aprés le premier almea de acucIe L 322-
code du llavail. ¡1 es! mitré un almea ainsi ítdigt
Ces accords peuvene ¿tendre le btntflce de ces actí
¡ salanés doní lentrepflst Cn’Ésage le reclaise
ex ene. A la condítían que CC reciassemení sol! expr é-
(nc accepa par le salané ce nlcrYenne sotas con A
dur iridécerminte au dans les condiíions prt’ue aur -
l’em i des salae-i¿s do secteur poblie ou des colb vir¿s
terne mies »
La tscnce lo, sera ex¿cueee con-mme lo, de (Eta
Pal! am. le 18 ~an’-ier 199L
FR~SCOlS \t¡fl~ PASa
Par hésídení de la Rkpublique
Le hernie inline
MICHEL R ARD
Le ,n,nisrre dEjar, ,n¡flui, de I&ooe,níe.
des fina itrea er d udgeí ¡
PIERRE BÉRE ‘OY
Le garde des sc itt n,ín,sn’e de la ;ustice
HE Rl NALLET
Le ministre d íra~sml. de lempial
re de lo pr a;’on profess¡onnelle.
SEAS ERRE SOiSSON
Le ministre de’I¿gu¿ budger.
MICHELCHAK& E
<t> rr»-~~! pr~paratoire ini e,’ 911,1
-1
As,¿mbIde nationale s 1’
Proposítion de toí n 1061 (
Rappon de SI. Thicay - ndon ‘¿u non de la comn,,ssíon de,
aflaires culíumteile,. e,’ 1324 -/
Disetasíjen e! adoptian le 16 •í /990
St’nag
Proposition de le,. adopite u 1 ~ssrnbl*e nationale n’ 303
0989-1990>;
R,ppon dc 5<. Lou¡s Sou.et,< ata oit de i~ COmW1,íon des alinees
sociales. ~‘ ‘SI t 1989-990> - -
Discustion ci adoption le 2 ¿ciobe 910
A,scmbUc naoenale -
Peoposition de ial, adapíte ¿~ec enodiflcatíor, par íe Set,.,.
n’l6o3~
Rappon de 5<. Thíe
7 Manden. a ~nom de a comn,ission des -
•tí¡iret cialturelles. n~ 6
Discíassion ci •dop op te Loo ob e 99~4
Slnat:
P?oposii¡on dc ej adaptec a’ec tnod~caí’ons paz tAss.ensblee
nationale en deus,t,ne icctutc. r 20 i 19~0- InI)
Rapport dc 5<. Lóuu Seu’ct. au non, de l*Vomn.,zon des aflaires -
sociales, n 41 (1990-l9S1>
D¿.cuss¡on ci adoption le 3 t oeíobec 940. -~,
,4,,embWe natíonole —
R.apport de M. Th.eny Mandan. arz norn deta ¿on,mn.s,sen mille
panraire n J7~
kRapport de 5< L~uís Sou’cí. jo non,
taire es’ sj (1990-1991).
A,sembl$s nanonoie,
Piopositian de lo,. enodíflee par e
o’ >69>:
Rappon de 5<. Th¡cr,y Mandon. arz
alTaitn esalturelles. it. 1704
Dísenísion ci adoption ic 28 no’emhe 990.
Sena,:
de a com~Ésíon enmate pan-
Stnaí en detasÉme leen>,..
nazti de a c~míssíon des
froposition de leí. adopte. ¿‘ce rnodmflcat,orí pat
nationale en nous-eI!e ledure es’ 112 11990-19911 -
A Rappoe-t de 5<. Leíais Sou’eí •u non de la cori’
sociales. it’ III 0990-1991).
Discunían ti rejel le II décember 940.
AssembPte na¡íonoie
Proposielan dc lot rejelCe p.c le Sen it en neo’ eS!c lectute. e.
Rappon de SI. Th¡erry Manden arz noam de la conhnussíon
aflaires culturc!tes. o’ 183$ -
Di,cuss,on ti adoption le II déccnbrí 1990
Conan! <ontnituiiot,t,ti
Décision r 90-284 DC du 6 jan~íer 991 publíer
di. II jsnriei 199>.
L9jp;-du 18 Isnvlsr 1391 por-leen dIsposItIone
senté publique e! cuz .ssurfinC*s
socIales (1)
NOA SqA9~r1k
L’Assembite nai,onale ce be Sbnac ant détibéré
LAsscmblte nal.ona>e a adopté
Vi, la décision dci Consecí constitotionn<I n
0 90-237 OC
en date cts> 16 ja víer 1991





A LA SANTÉ PUBLIQUE
CHÁPITRE 1”
Disposirions re/aduce ¿ l’anmelío,adoa
dc la praudon dc la son¿ publique
Art. lír~Lanicle L lO du cede dc a santé publique
es’ aíns¡ rédigé
,4,í. L. 10 - leute persenne qui. dans un éíabl¡ssemene
el> organisme publio att prí’é de prt’entien 00 de sOins,
excite une activíté pra(essíennelle lcxpesacu A-des risques
de contaminaeion delí ¿ere immuniste coníre Ih¿patiee 8,
la diphtérie, le tétanos ce la poliamyélite.
-‘ En osaire, les persannes qui enroení une acílvicé pro-
fessienrielle dans oes laboratoire danalNses de bialegie
médicale doi~-ent tire immunistes centre la flévee :yphaide
ti Un arrété canjoint dt¡ ministre chargé de la sarseé et du
ministre chargé du travail. pris aprés avis du Coriseil isapé’
ricur d~hygi¿ne publique de France détermine tez caté-
goces déíablissemenís ce organismes cancernés
Tarzí éléve arz ¿ludian! &un ¿tablissemen pr¿pararn A
le~crcicc des prefessiens médicales e! des autres proles-
sices de santé doní la liste es! d¿íermin¿e par ar-rété cts>
ministre chargé dc la sanie, qul es! saumis A I~ebIigatiors
d’effectucr une pare de ses liudes dans un étabiissement cii
organísme public cts privé de prés-entiore arz de oins. dell
¿nc immunisé centre les maladies vistes A Jalinéa premier
du présent anide.
-¿ Les éíablissements cta organismes emplayeurs cts. paur
les tibes ci é:udiants íes éeab[issemcnís ayant re;u leur
inscription. prennení A leur charge ~esdépenses entrainees
par Ces vacdínatíans.
a. Les candiíions de limmunisaí¡on pré’uc att présení!
anide sorn flx¿es par merIté dis ministre ehargé de la santé
pns apré: avía cts> Conseal sispéricuu ifh>gitne publique de
France ce compíe renta, en particulier. des centre-
¡ndicaíícns rnédicales.
Art. 2. - Lanicle L. 204-3 du cede de la santé publique
es: campkíé par un almea ainsi redige
« Les recherches bíemedícales concernaní le demaine de
lodoníclogie nc peu’-ení ¿ere elfeccuees que seus la dírcc-
tien e: la sur-veillance tun chirurgien-deníiste ci don
médecin jtastiflant &une e~périence appropn&.
Art? .5 - Les chapitres lct e! V ¿u Otre 1” ci le cha
piere III dii litre II cts> li’re Y du cede de la canté publique
sant ainsi modíflés
1. — Aprés Varticle 1.513. II es! inséré un anide U 513-1
amnsi rédigé
« Art. L. 5,3-,, - Les essaís rían cliniqíaes destinés A ¿va-
luce les praprietés ci rinnecuité des medicamenta A usage
humain ou ‘¿<¿rinaire et des prodiaitv menriennts A lalii,ta
premier de l’anicle 1 633-1 1 doi’etií ¿ere conformes au*
bonnes praliques de laboracaire,
u Les bonnes pratiques de laboraíoire doiven! garantir la
- qualité ci rintége-ité des résulíats des essais, Elles donar
není lerganisatian do labarateire e! les conditions datis les-
quelles ces essais sant prélus rtalas¿s ce rappofl¿s
« Un décce crí Canseil dEcal fixe les cendicion, dappli’




“Décret No. 90-872 du 27 de septiembre 1990 portant appli-’-
cation de la ial No. 88—2138 du 20 décembre 1988 modifiée
relative á la protection des personnes qul se prétent á
des recherches biomédicales et modifiant le code de la
santé publique —deuxiéne partie: Décrets en Conseil
d’Etat—; J.O. du 28 septenibre 1990”.
Decreto No- 90—872 del 27 de septiembre de 1990 sobre la
aplicación de la ley No. 88—1138 dcl 20 de diciembre de
1988 modificada, relativa a la protección de las personas
que son sujeto de las investigaciones biomédicas y modifi-
cación del código de la sanidad pública (segunda parte:
Decretos del Consejo de Estado), Boletin Of icial del 28 de
septiembre de 1990.
—174— (Vol. II)
11fl2 JQURNAL OFFICIÉL DE LA RÉPURUGLE FRANCA¿S( 1 ~.-ro twa
MINISTÉRE DE LA SOUDARITÉ.1
DE LA SANTÉ ET DE LA PROTECTION SOCIAL!
Oécnt pi’ 80-472 dii 27 nptembr. 1890 porteaS apptlca-
tion de 6. ¡cl ta’ 38-1111 dii 20 dlcembre iNI mcdl—
fié-e relativo A la protection des penonne~~ial SS
r s de. recheecisee blomédlcslea artede le saned publique <deuxU<fl• panle:
Décretu en Coaseil ditas)
NOS: SP$MXOt•eSO
Le Premier ministre,
Sur le rsppon do ministre <La. ministre de récousomie. des
flnances ce dii budg«, ce dma ministre dc le solidnieé. de 1.
santé es dc It proteesion sogale.
Vii le code dc la santt publique. el aoesmmcnt su
uva-es JI bis ce V;
Vta I’ordonnancc n• 59-2 dma 2 janvies ¡959 porUlil Id oiga—
nique relative ata bis de flamnces, « nctamment son
atUcle ¡9
Vg la Idi n 61-1176 dma 29 décembre [967rela:¡n A 1* rtgma-
ladeo des naissances cl abrogesne la zaida 1.64* ce 1. 649
dv cede de la tarité publique: -
Vta la ¡ej n• 78-li dii 6 janvier £978 telative £ l’informstique.
SUR <¡chíen cm su: liberté>:
Vii Ii Ial n• 85.172 dma 25 janvier 1985 portan! divenes
fflenres Cordre social, es nomamment son anide 4~:
Vg [a ¡ci n• 88-1131 dii 20 décembre [988 mcdiflée relative
Ala~rotecdoo des pemionnez gui se préten: A des recherchez
Vta le décree n. 69-104 ¿u 3 février [969 portan! riglemen!
«admisdstrscion publique peor I’epplketioa des anides 2. 3
ctS dt Is Idi o’ 61-1116 dii 21 d¿ccmbn >967:
Vii le ¿ka-el a’ 81-514 dii 12 mal 1911 relatir A rarganisa-
dan de la proteciian des statu es des in<ortuuiions WOCtfUAflt
la déb’ee,se nationale el a sOreté de [Eta!
¼, ¡‘¡vi. de [a Commissioo oa¡ionaJe de llnIarmslique el
des libenés en date día 2 joule! 1990
Le Conseil ¿fiat (comnúsalon sp¿cisle) entefidma.
D¿crtte:
Att 1. - 1’ cal cité daru la deuxiéme paetie (pnhic Régle—
mentaire> do cede tic la santé publique un uva-e 1 ¡ tú incitulé
.íLWREIIWS -
Aa. 2 — Ce livre est ¡¡tui r¿dig¿
~ TITiÉ fr
~ Comités consulístífa de pretecuian des penonnes




• Les comités eonzulta:ifs de pcmeaioo des personan dina
le rcchercbe biomtdicalc con’psenoeal done mcmbrn liii..
Isires
« 1. Quatre persennes. ¿ant ata moins trais m¿dedna, sysrst
utie qtaalitication <a tice exp¿fleoce apprcfondie en msiérc de
recherche biomédicale;
« 2. Un niédecin ¡¿néralizee
u 3. Deuz pharmaciena doct l’ua su molaz «erce dan> un
¿<ablisscment de sainz;
• 4 Une inflímiére oc un inlirmier su seas di,
¡nieles L 413 A L 417 ¿u cede dc la zatité publique:
5. Une penonne qualiflé. en raizon dc za compélence A
Végard des qrzestians d’¿thiquc;
• 6. Une penonne qusliflée en abon de son saiiitt dan, le
domairte social
«7. Une perzonne eutons¿e A <aire usage dv liare de psycho-
legue
• 8. Une ~ersenne qualifl¿e en raison de si compaence tus
matiére jur-idique.
£ Les comité> comprenneca en cutre’ dotare membres sup-
plbnts salisfaisant ataR mAmes condhien..
u Anide R. 2W2
a Chaque comilé a son sUp su icin de Ji dise-dion r-flio.
nale des altairea sanitaires ci sociales ev ¿‘une diredion dépar-
ternenuje des ¡(Tanes sarntairea es sociales. La ¿¡realan <¿¡¿o-
nale peut puiser convention ayee u étatmlissemeni hospitalier
publie ata <ir,. de donner utax comité> les mcyenh ea loaux,
matétiela. el éventucllemrent en seaétseiat, néccasaira pomar
alsurer btu ty,iszicn mcyennaS une rtmun¿ru¡oa forfaitaire
verséc par le comité intéressk.
«Anide R 2W]
¡¡A préfee de rflion ¿tablie, poma chacmn. da catégetia
¿numértes A I’snide R. 2006, la lise des personeses stmacepdbles
¿‘tire tirées’au sari pomar :iégev dina un comité d&cmmint -
¡Prt,lecion des personan qtil se prttect
A des recherchea bioméd¿caifls
5 wpu.”bn lS JOUN%aL tJ~tLitt. Sn e-,. ntr~.,.~-.-——- - -.--.—. - —-
• Cene liste cornptend tu r,~,,P,Um -
• Y Paur lea medecin, au p«sonne, qualifita en matitre de
,ccl~erehe biamédícale quarante penannes. den, les noei
quan. ata moiní tone enédecin, parmí lesquelles
• o) Qwnze ptnatinci tu pluz ¿ant al> meen, les tremí
qía .rts sant des ernédec,ns. preseníées par les dirceteurí dunicés
de <arma ~ionet de cecherche medicales dc a eé¡ian
— 6) Quireze personnes tse plus. dan! Su mains les ra,s
qoan, sant des médectns. pr¿sentées par le dírecteur générul de
II nsútuí natianal de la sanet ci de la recherche médicale aía
‘en teprtsenlanl daní la refleo.,
— e) Di’ personnes aía pitas. dont su etoiní íes traes quarts
sant de. médecies. présentees par e pudex de région aprés
con,ulíaíion des princmpsux établissements de sean, et des
arzeres établissemen:s arz organismes compttcnu en maxiére de
(o,nation bu de recherche bteméd,cale dan, la région
• 2 Pomar les mtdecirss généraliste.
• o) Quasre rn¿decins présentés par le présiden! do conseil
regional de lOrdee nacional des médeciní apyés consultarían
des présidenta des consesis déparlementauz dc lordre dan. la
ef ¡¿o e
• 6) Tais médecina ensei gnanta os. rnahres de itage prt-
senté. par le ata les recicían dacadén,,e
• e) Trois médeciní présestés par lonjee régionale des asia-
datians de <ar-matian médicale continíac
• 3 Petar les pharmaciens vínge personnes, * saveir
• o) Quaíomze pharmaciens exer~.ní danz des ésabli,semern.
de sainz, de formation au de recherche bioniédicale, presentes
g. r le préfe! de région apté. consoltatian des pdndpau’ 6ta-izaemeniz de cense e,ature dan, la régian
— b) Troj, pbarmaeiens tittalaires doflicinse présenté> par le
présiden! dv conseil regional de FOrte nitionsal ¿ea pisarme
cien-a
• e) Troj, pharmaciens-assi.tania dafTicine présentés par le
préuiden: dma conseil central de la xaiac D de FOidre natiana.>
des phatnnaciens
<-4 Pomar les imffmrmi¿res ama inflrmics-s:
Dix inflrmniéres vta ¡nfie-inien, dom neuf exerpnt ¿amis des
éubIissemenu de sojas el un exersarn A tire libéril. ymr¿seníés
par be prétes de régian:
• 5. Pomar les personnes qualiflées ea madére ttthique:
<a) Su personnes eniseignasí dama le donsaine des selences
bumainees daras Fenaeivsemen: supéricur cta secondaire pié-
atecén par le 0v les rcaews d’scad¿mie;
• b) Qoanre personase. ps-tsent&es par le pr¿fei de région
apté, consultation, des représernanu des prfrmdpaux ecurenta de
penzée;
• 6 Pata: les penonnes quulifl¿es den-a le ¿amaine zoca>:
<e) Den personnes prtseestées par Vuni@t régionale des -
orprsisatlom de consomma!eun:
• 6) fleos penonnes prtsemn*es par runion régionale des
associations fan,iliales
fi e) Dejas persocesa prtaeestées par le présiden: do comité
régional des retreités es des personnes ¡¡tez ata, A ¿¿femas, par ¡
le préfes de régian aprés consvlsat¡on de. prinapales orjanísa
tiana de persannes Agéca danz la répon
d) betas penonnes présentéta par le pré$eí de région aprés
cansultadon des pnndpalea organisationz de malades Cta de
pencan-es bandicapees pitantes dan. la régiws;
• e) Domas assistantes cima astiseamus de sca-vive social présentés
par le préfes de région
<7 Paul lea pcnvnne. anatorisfes A <aire usige dma eñrc de
psychologoe:
• Dix penonnes présenites par le ~tfet de région:
.8. Potar les penonnes qualífites en nnati&re juridique
• o) fleos magistrata présentés par le premier présidene de la
cotar dappcl ¿amia le ¡eswn de laqucile siége le comité
• 6) betas enhgistran présentés par le présiden! du tribíanal
de ¡a-ande instance dan. le restan duque! siége le comité:
• e) Troja avocata prtaenets par le bAlesmiaJer dv baeretea pst.
le tabunal de grtnde instance dan. le tusar! duquel siége le
Comité;
• di betas personnes enseignamet le ¿ron, pr*sent¿es par le cts ¡
les présidenta de la os> des univers¡iés de la région.
• Anide R, 2004
• Le prt<et de région fait procUet, dan. dsaque catéganie,
- ata «rige ata son ¿u nombre de memabeta tinstaiess<prtsvtrsr.
dele It 2001 ptls dan-a lea mémes condidoas. ‘un no re
¿pl de memnbe’es suppléanta.
Ce tange ami son esa publec en Cae lasjet Cune pobl.ott
prealabit.
— N ul nc pes» <aire rob,ct ¿un, tírage arz sar! mil e~ ¿¿jA
crembre ¿un comité constjltasí< de prececiman de. P«,onnea
daní la cechecehe bíarnédecale
II nc peul tire procede ata tirage ao sari done caxesene de
tnernbres sí le nanibre de pee-sanees poíavamn <mmc tire.j as~ sons
nesí psi ata moins le ¿viable ¿u narn,bce des membres mulaire,
el su ppléants prévia A anide R ~00I peur celte cacégene.
“AnecIe R 2005
• Les persone-se. tirées au ser’ son! non-mm&es par le pe-tIcí de
rtgiami. Ces namn¡na¡ions sant przblites ces Jow-na/ office! de la
Répíabliqeae <m-.nq.i.e.
• Le mandaí des merrsbres des comités c.c de su ana. Toma-
Idois. Ion dc la eúaiion tun nesavesía cemité, le premier
mandaí des mee,sbres faisaní [abjeí día premier renau-vefleuscct
mennianné A larticle R 2006 esl de trois arís.
e Anide & 2006
u Les comités somin renotavelés par moiót taus les erais ant.
« Le premier renotavellernení porte sur la moidé des
menibres des catégnijes 1 es 3, désigné, par tirage ami son, airsai
que sor les membres des ca!Égon-ics 2. 7 ce 8 mentiannéca A
anide R 2001. Le rermauí-ellemen: síaivmn! pone sor lea cutres
membres des calégonea 1 es 3 aietsi que Sur les membeta des
cetégories 4, 5 ci 6.
• Anide t 2007
• En cas de vacance suevenan: en ceoe, dc mandal, te siége
Cian membre tiuulaire est pouevta par le premier ;uppíéant
ayane ¿¡6 tiré ami son duz la nibse catégoñe
‘Le siése <un membre suppl¿an: devenu vacas so wn
des cinq premiéres aasnées dma mandat dci! tire ~owv~~
tirqe ata sari dan les cosiditiona pr¿vucs sus anides R.
en It. 2004. Les manda!, des penotmne. ainui oomm&s preonca:
fin A la méme date que cetas des memnisres remplacé.. -
< Article It 200*
. Les memnbres titulaires el lea membres supptéania élisemt.
parrsi les membres titvlaires, le présiden! ¿u comité A Ii m4o-
tité absolmie des présenta. Si cene majomité ca pu ¿ve astelece A
lissue de trojs tours de scrudn, la présidence ¿u comité ni
at:eibu¿e ata doyee ¿¡ge des ¿cus candidata les mieses pias.
• Un .dce-président es: ¿Ita ¿cas les mhnew conditiona.
• Peor ces élecdos’mz. le quonuen esc <¡sé amas ¿cus den tea
membrez ¿u comité.
• Si te présidení <ah partie des etíégories 1 A 4 mendoantes
A lanicle R 2001. it viceprésidení nt éJu parmi le. membres
des auteta catégoejes el in»ersemenl
• Oqirre- II
• Organisatian e! agrémen!
• Aaticie It 2009
a Uorganisaúoa des comités est définie pee des statins
conformes A des termita types <¡sé, par ¿¿cren en Cansen
dan
a Anide It 2010
a Le pr¿sidem ¿u comité sollicite l’agrtmenn de celoid
auprés dea ministre chargé de la saeté. Sa demande es! acconta-.
pagnte des documenta ci, infermat,on,s tui’ar,ca
• 1 Les statuu dma comité
2. Vadrezse de sc» siége el sea mayena prévisionnel. dc
fanctíonrtemnent. flottmmeni en penenoel
3 L’ideenit¿ a la quduté des membees dv comité.
a Le comité ea agrié par sirété dv ministre chaqé de la
unté ptabli¿ ata Josrnal aifcje! d¿ la Répobíique tranaaae.
• Artcle It 20>>
u Totate modiflcaúon concernmnse les doc,ament, os> Informa-
tice. mendonnés A rustid. It 2010 ea communiqu& u
minisfl diargé de la tasé pu le prisidení dv comité. -
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• Oapitn III
— Financcrnent cí ranciíennemeni
- Anide It 2012
— le pradute drz dnait tite mentianné A [anide L 209-It eme
ratíaché par vote de for.ds de conceurs asa bíadget dsa ministére
chargé de la santé 4W le répanil entre les di~ ecl Comité. en
randion noe.rnmenn de besan charges et de lesar actmvité. Les
madalítés de raitachement ci de népanitean sant tistes pat
*it’¿tt conjoenn des rnntee,e, cteargts de a maneé ea día budget.
— AnecIe R. 2013
£ Les Ianctians de membie dw, comité censultatíl de pca-
tectien des peesonnes dan. la recherche biamédicale sant ¡ve-
tened Les mis, notammení de déplacemení supponés par tan
riembre A Faccasian dc ia p~rticipaíion asas navas» do tamicé
lol sant rembasarsés sur justificatian.
. Les rapp-arlesan enentiennés A rae-cicle It 2017 per9ei”ent
une indemníté dent le mantaní esí flsé par sri-tít des ministres
chargés de la santé es ¿u budget
Anide R. 2014
• Dans checune des huh catégories de mernbres mentianntes
A Faeticle R- 2001. íes membres suppléants peuven! rernplacer
tarzí membre titulaite de cetie catégarie.
Anide R. 2015
« Les ddib¿rariocts ¿u cemité nc Sant valablcs qve si lis
membres as> tsiains sant présenis, dan! es> moinz quatre appar-
Ucesesen! asaz catéjaries 1 A 4 mentiannitez A l’article It. 2001 ci
hia mamnis man appanemlant aix cutres taté¡Csncs.
u Anide It. 2016
• Le comité sassi <tan prajet de recherche en accuse rtccp-
íleo A I’investigaícur par lete rccommandée. II peut eníendre[investi;ateur.Sur demande de ce dertsier, II dci!, par décision
dma présíden!. salt lentendre en comité pitesier Oea en comité
reflreint, ¡oit le (aire engendre par le rapporteeur dtsigné Dates
~a cas, llnvestigaeeur peut ¡e <aire accompagtser par le prenso.
cesar ata son représentan! mandaté A ccl eftet.
• Anide It 2017
• Les séances dii comité tse saris pas publiques. Le vote ata
scn,ric secrel es: de ¿rol! sur demande dic enemiste présen!.
• Les avis tone retsdus A la majorité simple des eneenisres mt-
seno star rappora <un ¿es membres ¿ma caminE ¿¿signé pat le
président ou drzne penonne qoaliltte fegurmní sur une liste 6ta-
talie par le préfe: de rflioc.
• En cas de vote nec parsage égaI des veis, le président de
sésoce a vals prépondée-mnte.
‘cAnicie It ZOlA
fi Le comité (alt cannaltre par écrit A l’irtvesti¡aieur son ni.
¿anis vn délal de cina semaines A coeespeer de la date damvée
<man dossicr comprenane bytes le, pitees requises en appl’Ca-
rían des arsicles It 2029 en It, 2030.
• Si le dosiler ¿¿post nc Iii permel pca de se prononccr. le
comité edresie A Pinvesnigaíeea dan, le d¿laá ptéciíé mme
deenande mocivée d’inforn,aíions complénnentaires ama de mcdi-
<¡cadena subscantiellca. II dispose alen, petar rendre son ant
<un ¿¿Ial suppl¿meeseaire de trente jasas
fi Le. dassiers. rappar¶s. délibéraíiens e! avis sant Conuervés
par le consíté, ¿cm des condiciones assurant tetar confldení¿alic¿.
pendan: un minienun, de dix ans.
• Article It, 2019
e Les modalités de fonctienneenent dma comité Sant précistes
par une régícenen: inítricur annexé amas ¡titula.
<Anide It 2020
• Avias: le 31 mars de chaque année, duque comité adressc
ata ministre chergé dc la sainé es ¡ma préfes de nt;ioc un rip-
fafl decnvité st une copie de son cemple <¡nancier rdat¿fa A
prtctdente.
•TtTVIE II
Amatarisation des licuz de reclierelees biamédicales
sans bénétece indivaduel direcí
Aruicle It. 2021
— Les ursas de recherches biamédicales sana bEndice indive.
ducí dínecí daívenn componer en batel que de besamn
— 3 Des lacas» <sane superfecie. «une distribsjtion el ¿un
amtnagemen compatibles nec un ban dér-oulement des sae-
vet¿s de rechemche prévues. es cotesacrés A la rccSerchc pendarcí
teute la díarte de ces activités
— 2. Des mayeess en ¿qrzipements el en peesenneis pereneitaní
daesurer une sunseillance clinique constante cd des sains <ur-
gente, ainui que la possibiliík <cfleaver, si néccsmain, un
se-ansíen irnenédiai dan. un service de mains apprapné
— 3. Un nombre de liss en rapport ayec les activietí pr-éster.
4. Une arganisaiaon perlnediant
~i) De recrzeillir ci de conste-ver des tchantillans biela-.
¡mg o es
• 6> tYceitreposer les médicamenta, pro-taita. asabstance.,
ebjets oía matéricís sur lesquela ponent les rtcberches, asnea
préjíadice de l’applicatian des dispositianes de [article L 577 u~
dv code de la senté publique
mt) IYnsurer la maintenance des ebjets ci maíéneta espéii-
rus eni
— d) Dardsiver el de preséger les donnér, e! informailoerus
relailces asas recherches es atas personnes qul s’y préteoz
u e) En cas de préparasion <alimenía de disposer de beatas
séparés réservés A ccc cfteb.
« Dans le cas de recherches pratiqutes somas ron-ase anobuta-
íoire. des disposiciones doivení tire prévues pomar assurer les
mémes gen-anises de sécumité.
a Anide It 2022
~ Les modalités <uúbisaúon, de véribicasion es dentretien
des équipements alcíl que ¿entretiene des lo-casas sant préc&s¿-es
dan, sin documern.
«AnideIt. 2023
- La demande d’acnodsatlcn ese admesate ata préfee de rEglan
par letíre recommandée ayee demande davis de réception. Elle
delt componer les élémenta suivusta
1. Les notes, qualités u onctiotsz dma demandemar:
2 Le notes, radreise es la localisation dv Ilesa de
recleerches ¡
• 3 La naísmrt des recherches envisagées
— 4. la descriptioc prEcise des ¿lénsenta mcntionn¿s A Far.
cicle It 2021
• 5 La lacalisation dma servia de sainz auquel II patana ¿¿re
liii appel en cas <urgence.
• Anide It. 2024
• Lotsqsae le lieu de recherches relEve ¿‘une persotene
marale. publique ama pnvée, le demande, pomar ¿tre receveble,
dais tire viste par une personne habillíte A engager ceucá
u Article It 2025
a Uacuarisanion sumsenentionnée ni d¿livrkc par le ministre
chargé de la zenit aprés enqutie elTecuute par un médecin ama
un phermacien inspeeseur de la aceité.
• Anide It 2026
u Torze changemení dma tiíczlaire de [‘autasisation,íouíc eno-di-
flcation dana la acamare des <echen-ches ata affecnan¿ de (4900
substanilelle les conditiona d’aménagemení, d’é3uipement ama
de landiannemene ¿oit faine l’abjes <une déclam,tean.
• Les déclarationa de mo. <¡cisciomes son! adreuites su prttet
de région densa la (oe prévue A Fanicie It 2023. acconvepa.
gnées des jrzstiflceiions appropniécs.
. Anide It 2027
a L’autarisaiion pete ¿Sn retiste pee le cun*stre chargé de la
santA si lee conditaena d’amnénagemmsens, d’équlpemesst, ¿‘cene—
¡ lien oea de (occtonaement ce sant plus - edapées A la natura
des <-echen-ches arz cern pasibles avec les eewptcatili de cécuisté
des penonneS que ay pr¿Sent. aprés que te sitíalatre de laulon
tascan a ttt mes A m¿me de presenser te. abservatians.
— En cas día egence, le nenestre peías sant bernealeté préalabíc
suspendre lauteresateen.
AnecIe R. 2028
Par détagitien arz’ dispesiecení des anecIes R. 2023.
W 2025. R. 2026 es R. 2027. locsquc le lecía de <echen-ches n-eU,-e
do inenesere dc la dtferese a demande dameterisatiote arz la
dtclarateon de med efecatiens ese adresíte par celum-c. ata
neinistn-e cleargé de la sae-itt. par linsermtdiaire día haut fonc
siannaice de défense. Lautoresasion cii délivrée au ecu-te par
le mínestre chae¡t de la santé
. TITRE III
— lniarmatíons coromuníqotes par lineestigicetar ci, comité
consulcatit de prateclion des personnes dios la recherche
biomédicalc
sg Ariete It 2029
< Avaní que soií entreprise une recherche biemédicale atar
létre hurnain, linvestigatesar uniqsae ev coardannateur cammu-
niquc isa comité corssulratif de proeectioes des pee-sonnes ¿ana
la recleerche biomédicale daní II sallicite lavis
• A Des rensei5elemcelts sur la taimare ci les modalités de la
recherelse
• a) Uldentité dsa premoteur de la rechen-che e! celle dia(abe-acmne de, médicaenen!, praduit ebjet os. maténel expéri-
menté, si ce fabricaní esí distirees du pramateur
< b) Le litre e! l’objectif de la. recleerche, en précisení z’il
sagis <sane recReen-che avec os> saris Wtstflce indivedícel din-ea
• e) Tomases itularnuationa matiles amar le mnédicernent, prodmail.
objes. maitriel oma méihode expérimeesté:
a 4) Lidentité dma os> des investi¡atevrs pressentla, leían
cures. expén-lence ci fonetiocis
• e) Une synthése dii derasier étac des connsissances seicail-
fiques requises petar a mise en «macee dc la rechee-che, ¡clon za
nadure. ¿ana íes damainez ckeizniqrze. teclsnologiqtae. phar-nsa-
ceutiqtac. biolagigue. pharmacalogisjue, íoiitologiqtae es di—
nique. dénammées préreqtais, accomp.péc des références des
principauz travaus esploliés pomar cene synih¿se
.fl Les ¿lémenes dii prosocole de la techen-che, es nasans-
mení la ¡néihodologie cliniqmae, permestamec ama comité de sc pro.
noncer star la pertinence gérsérsie ¿u projes:
g) Les in<ermations sur le os. les lina oú la rechetehe se
dtros>lert el sur les personmicls el éqs>ipcmenls prét’ta5. pennel-
canc ni comité de se prononcer sur ladégmailion enire les
objsctifs paunuivis ci les moyens misen Lucre:
• A) La measiare des infarmationa cammsmniquées asaz imwelta-
¡alt un.
• 1 Des renseignernents atiestan: que les garantid prévues
peían- les personnes gui se préten: A la recherche sant res-
pecites
• a) Les <¿(trences des auíorisasions cta homalag*liont ¿ven-
suellemení oblenues en France os> A l’étranger pomar le médica-
mees, prodíal!, duje! ata enatériel espérimenté. aiissi que les
éveniuelles décisiona de refus, de svspecsion ev de retal! de
selles atasonsai¡onz otz homologaiaons:
• bJ Les ini’ormatiotss gui seraní données en applkatíoes de
lan-udc L 209-9. eS notamnucea:
• 1< Lobjectif de la recherelse. za seséihodologie cd za durée
e 2 Les bénéfices acíendus, les ecistraictes ci les risques pré
visibles liés sois A la recherche salí su Iraitemení propasé
• 3. Le drois posar les personnea sollídt¿es de re(user de
parliciper A la recleerche ema dc retiren- 1cm- consentemení A tos.!
manecod sans ceicaurir aucune responsabilidé
ce) Les modalités de recudí dma consendement de ces pcr’
‘animes, y compriz le ama les dactamenta gui leur seroní reelsis
• di Une copie de ractestanan d’assurancc tOsaSente par le
pwmotemar de la recherche
• 3 En osatee, lorsqs>e la recherche projeiée nc une
techen-che sana bénéfice sndiyidrzel din-ea:
• e) La cta les autarisation, accardées paur chaejue liema de
recherdues
• 6) Le montana des indemn¿U ¿ventuellenent ¿mmes acal
penofinee qtal se prttewt A le recherdie:
• e) La dmar¿e de la p¿dode d’esdiaatoa.
Anecie A. 2030
Tesase medíficasion dii pbojes de recReen-che afTecsant de
maniére substanteelle íes ¡niarnation. comrneaniqmaé-es as> comité
domt laece leb>et «une demande dacia camplémensaen acwns-
papte des jmestíbic,aíiarms appropnécs.
‘e Anide R. 2031
Les demandes davis menuionnécí aus anides A. 2029 ci
R. 20)0 sorn adres,tes ¡ma tamicé par leecre n-ccommandéc ayee
demande dacia dc téceptian.
st TIllE IV
.5 lnfarneasians communiqsaées par le promaseur su ministre
chan-gé de la minié dejes za lente dinsenúoa
st Anide A 2032
it Asín! de r¿alisen- eu de (aire <-¿alisen- une recherehe biomé-
dicale sur létre huamain, le praenateur de cene recherche
déclare son issíencion ama ministre chargé de la santA en leal fal—
sant cenmialtre
1. Son idenuité
st 2. Le litre es Fabjcaif de It <echen-che, ere pn-ócisaat e’ll
sqis done techen-che ayee osa sanes bénéfece indiveduel dina
• 3 Lidensité ds> os> des mnvestigateuri presaceitia, leur,
tures, espénleesce es foncuana
• 4 1ideníiíé ds. fabricad dma médicamení prodsail. objet ama
¡natéjiel si ce Iabncanl cal distince día déclararas;
<5 Les <¿tAn-entes des ausouisatiomus os> ísomologacions ¿ven—
tuellemen! obsenmaes en France os> A Véirmn¡er pomar le médica-
ment, pn-o-duit, objet Os> matAn-id expéimenté, ainai que les
¿venísacíles décisiona de refuz, de ss>zpensions ama de retruh de
selles amatonisationa os> hoea,olegstleca : -
< 6. Sil y a lies>, lideatit¿ de rimponedes>r:
it?. Le ev les lictau oú la recherda. sc dAn-culera u, le ~a
Adséanc, les références de la oea des autonuadoas a~rdées
¡ poíar chaquc lies> de recleerdees sana bénéfmce individuel dina:
• 1. L’avis dma comité consmilsatif de proteaion des penonnes
consealté sur le projel en applicatioc de lan-cicle L 209-12;
«9 La raisosa social. de Fenirepelse d’asusarance es le
esuméro dma conirhí sosascrid par le protnaieur:
• lO. La date A laquelle il est envisapé de commen~ la
rechercise a la ¿unte prévmae de cene den-mAre.
<Anide 9. 2033
• Si la recherche pone sur un médicamensi, un prodmais déflmei
A i’article L 658.11 cta un prodvus os> ob>et contrtceptif, le pro’
masemar indiqtae. osatre les informalionis pr&saes A Van--
udc 9. 2032:
.4 1. La pisase d’expéñmensalian cliesique:
it 2. Le typc &essai
• 3. Sil y a Beta, rindication íhérapcsmtiquc fama: Fobiel de
leasal;
u 4. Le posologie dv médicamen: ema prodeait ¿judit es, ¡II y
a liema, dei médicamen! cta prodiiil de réfén-ence
‘es La ¿marte dma lríitewcnc
• 6. Les peincipaus criséres dincimasian ci le nombre pn-¿vii
des personnes devaní se préter A la recherche
.7. Pata: le wé¿icamen: ami praduul tlsadié
• e> Se dénoessinaiion sp&iale cta sciensiflqve cta son new dc
co-de
« 6) Sa Conste plsannaces>tiqmae:
• e) Sa compositiota geaalitacive ci qs>ans.taúve, en s>tiuizam
- les déreominatiocas commíanes irmiee-nationales lonqv’ellcs cxii--
sení ou. A défamal, les déccmireasions de le Plsarmaccpéc curo
péctetee Cta
« d) La pn-ésence ¿venímaelle <un peimuipe aaif oout’eau;
-ser) L’indication, si elles sons connues, des claszes chimique.
pharmacolagique es dioique asasqucíles apparticnt le prineápe
actif
«fi Le lies> de fabricatiota día médicameris ata produit
se 8. Pomar vn médicaenení ami pwdeác de référence
fi o) Sa dénoesinstiose spéciaie es> scicmuiifeqmae:
• 6) Sa ron-me plsarmaceutiqsee






Son lies> de fabricatice:
Posee un placebo:
Sa fon-me phas-macetacique;
Son lieja de fabriañoti.
use JOURNAL OFF>CIEL DE ~ o~o4it~t!ouc FOANCAISE 5 ..v..~’o. e
« Article k. 2034
a Si la recherche pone sur un maten-id 0v urs obyet autre que
coníracepuf, be pn-oinOserzr cornmonuqut, ataIre les in(on-neatians
pn-tce,ees lanicle 9. 2032
a i - Les résoltail des essais rtaiists it, vún, el che: lanee-esal
sitial que la synthése des esasis préalables qui auraicnt prz ¿sn-e
clTeasmts che: Ihoenme
2. Un résuené du prosee-ale de la recherche
a 3. Les decían,enu aseestates la confar-mité di, maetreel esa de
Fobjel aol engences esscnsielles de sécurité es de sansé es,
selan le cas asas noe,nes Trangaises. sus non-mes des coenmía-
naui¿s eoro$ennes. aus nomines ít,ternationabes oía, A déiaue. A
tomate nor,nt ts<angéte
<4 Tasases autrcs itefarresatian, otiles relaijuees su mastriel eta
A lobiet A son fonct,onnement es A san rzti!isauiaes.
a Aj-sicle R 2035
a Paur torzie ataire recluerche. le premaleur commm.aneque,
o-urs les in(ae-nadans prés-sies A Canicie It 2032. le pro-so-cdc
de la tecleen-che a botes infarmatiaeet sur le produit arz Le
métisode csp¿tinteteté¡.
«Anide 9.2036
La leitre dflnicndan es! adn-essée su ministre chan-it de la
san-itt par cenal <ecoenmandé si-ev demande das-ls de n-¿c-epnmon.
a S’il zaglí deane rechercíse sana WnAflce indicidoel direcs
dont le promatesar vil le tninisiét-e de la défense, la lestre din-
tencion es! adn-esstc par llnserm¿diain-s du has>! toeldiOnflUrt
de ¿¿tense aupr+s dsa nuinustre char¡é de la unté
a Article It 2037
Tovle modificaban de la redserdse affectaní de maniAte
subsuneidfle des infonnedona prévues d-dessu¡ dala ¡aire
lobjet duae communication compiésnessteáre adn-essée as>
minean duns la forme prt’.s>e A 1an-dde 9.2036.
<riflE V
a Disposidona financiAres
« Anide 9. 2038
a La ob>eia cta matéilcís aiessi gua les médicamenta os> pro—
dsaits mentoestiés A CanicIe It. 5123 sant feumis ¡rats>¡teenerii.
cia mis gz-atuitemen: A disposition pendan! le tempa de leasai
paz le promotetar
e Le proenoteur picad en clsuge les fnis smappltmentain-es
bits A d’¿vencuels fournítsares ata examens sp¿ciflqucnecnl e-equis
par le pw:ocale de Vessei-
<Si la mise cts trine dma pro-co-cole cii de calmare A enirsíner
des franz stappl¿rneiitaatt¡ de fonctjonnement posar man établissc.
mes peublic cta privé, le pronnotecar premud ces frais en chan-ge
«tanque l’es,ei es! <¿alisé dan man ésablissement pmablic ama
pdvt, la pm-lic en cisarge des tesis nsenticnn¿z amas demas préc¿-
densa alinEes fa1: l’objes <une convention canche entre le pro-
mateur ci le n-eprésewssans lEgal dc cee étabhisseenent.
riflE VI
« Fedsier nadoesal des pes-zonnes gui se pn-¿temst
A des reclscmchcs biomédicales sanz b¿néflce indisidveldired
a Anide It 2039
a fi ctS ca-té smc ficisice auwmausé. déruomnué - Fechar
muadonal des penannes quí sc piten: A ¿ea n-ecleerctmes blatA-
¿¡echa sana bénfllce jisdevidve dina Ce fiduier ese gén-A par
le tiraistie chargé de la santA
a Lea infonnaticeez oontenues dates le fichice cnt posan- atejel
<ausirer le mespe« des disposilian. des artides L. 209>5
ci L 209-17 relat,i-cs:
s.j A llnserdidlose ¿e se préter simnultseuéeneemt A pitasiemie.
tecterches biomédicajea sajes b¿néticee individuel ¿¡tea:
.4 b) A le péziode dexclu,ian ama e-coma de laqucíle la pci--
sons-ce ce peul se ps-Ates A aucune ataire racisercbe biomédicaie
sana béutflce,ndrndveldírect:
• q Av montan: total des indemmuit¿s pervues par cate pa-
POCOS.
a Anide 9. 2040
.4 Le fideica- ese aUmenté, consmahté es mis A icear par les in’,ea-
4swun des recherdies, San acete est subordoané A lvtiliaa-
sien de coda ¿‘cocAs cosdidendela astriboés amas- ileulalta ¿‘ata-
taresateen de l~eía, de sechen-clies sant b-tntfmce individual direce
cg atas envestegascurs exer<ant date, ces liesas. Ces cede. soní
changés ata meen, une leí. par Sn el nc peuvent ¿en -tai
tmebues
~ Anícle It. 2043
Le rechien- cemnparle. Sur chaque pee-setene. ciaprés
dtnonuméc - salonlairt -. qui me préte os. ant prttte. dan. les
deuze mos ¿caulés, A une rechen-che sans S6síéfice indevuducí
drect. les denntes Sus-antes
o) Lidensification ¿si arz des leus dc recten-ches
b) Les 5101% pn-eresitrem Idee-es ¿u naen paeranymique día
volene Sen-e
ci Les deos premitres letires de son premier pn-énam
a d) Sp date de euaissance
« e) Les dates de déterzí es de fin de sa partiópetion A la
e-echen-che
a ¡9 La date dexpíratien dc la $nadc desclusion en catan,
esa de la den-nitre pAnada écoejlte,fesAe en apphicadoa ¿te
deuténee alínte dc 1 anide L 209-II
~~) Sil y a lIco, le montan! setal des inderncmith que le
volonsaire a pu petcesair su coun dc, done den-tic,> mola, os,
quil deis pen-cevair. en apphicat.an de Van-udc L 209-lS.
•AniclcK2O42 -
st Asan! de recruter un voloníaira pomar une recherdse, lies—
veshlgateur s’assrzre, en conss,ltans le flclsier
‘e a) Qoe ceite personne nc sera pat empédute de participe.;
A Redime ra-chetehe eer este ¿cenírzelle partacipation os> période
<esclusian concommtaxstc
st 6) Que la ¡omine de Vindcmnicé é~cntveflement dix es de
celles que lictéreseé a SIAJA pta peetevoir ata coces des
done mal, précédenls »eackde ¡sas le nuazimym enramad 11>6
[¶ktfllflhstfl charg¿ de la senté en applicataon dc l~anicIe
• Anide It, 2043
a Posar sppliqmaer la rEgle dii masimneam ancua! d’in&wasitds,
les indemnnés sonsa rtpmnéea venta esa dates de d¿bsat de pez—
ticipatiote de lintéreseé tui cusais
a Anide II 2044
« Lorsqs?il reclute vn calonsaire pomar tana recten-che, rU~vi~-
sigateur enmegistre dates le fechier:
.4 a) San cede ¿secAs
6) Les trais premiéres ¡cures ¿ea no-m petwnymíqs>c ¿5,
uroloestaire, les des»premiAres lentes dc son premier prtrsaen ci
se date dc naistance:
a e) Les dates de ¿¿buí es de fin de parlicipation de lis-tU-
ressé A la recherche
— d> La date Vexpiraíiams de 1. pEno-de d’eacleasioa ps-ti-ve
« ej Le moestaemí de l’indemnité t’emeiucllcmend due,
‘e Anide 9. 2045
• Les denotes relatives amis valaestamres sant détreaitei. A
rissue <man dAlai de ¿cune mata suivaní le ¿Abije de la desniése
participation 4 maese reciten-che, somas rAses-ve que le périade ¿‘ex-
eludan bizEt povr cecee <echen-dic ¡oit achecte.
a Anide It. 2046
st Les velontain-es sons infanunéz pez l’íeeresdgatemar d. 1 cate-
tened du fechien- cc des dcanntes gui y sons contenuca. Cene
inf’oewation esí rappcUe ¿ant le <¿sumé ¿ale remis asma incA-
resté’ en apphicaciaei dma qsmatriénme alinée de ‘sn-sida L 209-9.
a La calonsaires peuvení ‘¿riflen- amaprés dxi iitcelaia-e de lan-
carisasion ¿ea hicía de reciten-ches ama dma mnizsi,cre clsar$ de la
santA l’exaaitude des dannies les concernant prhencea ¿enea le
fechier. lis pesasen-it ¿¡alemein vérifler la dcstnaioc de ces
danuntes ama serene dv ¿thai ¡sn-Aria A l’anlcle 9. 2045..
An. 3. - La tedien II (SpAdalisés plsarmaeeudqremes) da cha-
¡ ¡seise II da dita Xl ¿st bine V(pan-tIeRé~em~~ft)
cts mnodiflEe aJilal qu’l ss,h -
21 .epi.r’b¡. I~ JQURNAS. OFFICeEL O~ LA h~t5tib4,u~sc tflANv%e.~ -
E. — tanictc R St IT es! abrege en n-emplact par les dspas.-
(jotes •maavSfltti -
-‘ Artec<e R III?
• Qn enttend pan- exptn-imentasíen des nsédicaeuuents. a» sens
dii 6 dc canicie L. 605. tesases recherches nsaes eta etptnenen-
tasiotes. cuspas d¿nerntu,¿s esíais, auaqocts it es! procédé
‘e En suc dc lebeension done ausar,sateen de mese suc It
marché
— 2. AptAs la dAle’ rance de cecre asaterisation.
— Sates préjía dice des deupe set jons le gístal ‘es et té Ríe mees-
taje-es 4.. une II bis do préscne cede, ces esmuí a-ene realista
dates les candímien, fl,ées aa~ prtsenm parage-aphe.
II. — Le secated ah-sta de lan-cicle It SI It can ainsi r¿digt
st Les essais dei-cnt étre rtal¡sks en cenfen-misé asec les
bonnes pratiques de laborataire ec les botines pratiques cli-
neqsaes doní les pruncipes sant risAs par arrAsAs día munisire
cliargé de la saniE.
III. — Aprés Van-udc A 5119. jI ess inséd tan anide It. Sl 19-1
altesí <¿digA
e’ Anide R. 5119-1
Les penonnes gui die-i¡ens et sue”-eillent la n-éalisaiian
<citan chimiqsies. pharn-eaceusiqíaes. bualagaques. phartnacelo-
tiques ata taxicologiques seres dtreaenmtes exp¿rimerstateuss
• Les médecmna gui din-igení ec surveillcest la etahisation
dessais chiniques sant dénammés investigateuna.
a Lea csp-trimensateuri es hes ieusestigatesan doivení, selomi
tesar acsi-.-in¿, disposer des qu.liflcadans en de lespérience man-
ttoitte&s A Van-cicle 9. 5229. ~
IV. — Les anides A. 5t20 A It 532? sont abrogAs e! reas—
pla-c¿s par les d¡sp-ositions síaivmnnes
a Amucle It. 5120
« Sotas <¿sen-e des disposimiana de tan-cicle L. 209.12 di. ¡sn-A.
acm cede ea de celles ps-ases posas- lemis- epplication. hes espérí-
mentaietzrs. les invcssigateurs es casases personnes appeléea A
cohiaboree sus cisais mates lentas as> meen-u professionnel en ce
gui cacscet-tse nosanumets: la natura des prodcail.s ¿sudiés, íes
cssais, íes personnes qt.i a’y pr¿íemss e: les rhcalsass abienus.
a lIs nc pausen!, sans laccord dea promatemar, donnen- <ínter.
madona rclatves ni aseis guau ministre deargA de le sancé
u asaz médecimus es phas-macien. inspectaun meneianssés A ¡‘ar.
dele L 209-13.
a Les essais nc peuven! ratre Vabjee d’¡ucun cammcntaere
¿cnt ama oral saris l’accord conjoin! de I’cs$rmmentaseear oe, de
llnvtssi¡atemar e! da promaseur
a Anhele A.. 5121
a Le promoteur communique sin cxp-Anmcrnalemirs des essaie
chummjuez pharmaceoíiqt.as, biohagiqu¿s. pbarmacologiqucs cta
Ogiques
a 1 te titre ct l’abjccuib de lessai demandé
<2. L’idensitication do enédicamení ¡aunen á Vessai
st e,> Sa dénominatian spéciele os> scieníifiqíac oes son nom de
cade
a 6) Sa ten-e pharmaceotiqve
e> Se compohition qualitasive ea quansitasive, en utilisant
les eUnominadons conmmunes internationelcs lorsqu’ehles <cts’
-ten! os>, A défaus, les d¿nominssionz de la pharmaco pAt euro-
pEctina ata fr.n~aise
‘e d) Son os> sea numéros de lot:
• 3. La synt>uAic des prén-equis mcntionnte A lan-cicle A. 2029
dii présení code, ac.conupa¡née des rtlérences des principauz
in-avaul esplaisés posar cene synthése




promoteur conuenuniqrze aus invesíigateurs ¿feisais di-
Le tite-e e! Vebjecuif de I’essai demandé




Sa d¿msaminamion ipéciale ami solensifigmie os> son esaen de
— a Sí ca¿npo.eeíon qualenatív< cm quanmeeaníúe. en unítjsaeuc
les dénomet,attO<e, comnuone, etemtii~IiOn5le, ien.qsaellea ¿lis-
ten! 00. 5 ddsut. les dénore,ínasíoc,s de la phat~’eacepta euro.
péenne O» trancaise
• 4, Son oía set numén-os de lot
e> Sa date de pkrempsuon
-, 3. Pomar rzn nuédicamea,e de rtftnnce
« a, Sa dtnominansan s$ciale oes sceenciftqoc
te Sa Can-me pharniaccíanique
cj Sa conposmsien qusbetateve ce qoancítative en pe-utecipes
a cm e Es
« di Son oca se, nuentras de la!
e) Sc date de ptremptioee.
‘eA. Parzn- un placaba
‘e a) La (ce-ene pteae-eesaccíatique
es b) Sa composision
st e) Son eta sea nrzm¿ras de lot
a 4) Sa date dc pérempaeL
‘e 5. Les infoamamien, gui seseen datintes, en apphkaúon de
l’an-ticle L 2099 sus penan-enes sehlicictes de se précen- A l’essai
ci les medalités de reeveil du ceeusentement de ces persontues, y
campe-ii le ata les docvrnenss gui Icor seraní temis
“6 Une copie de lastestation dassun-ancc
st 1. Le cas AchtanI, la pAtio-de dexclusiors memutionnée A
¡‘anide 1. 209-li
‘e 8 lavis ¿u comité consuhtasif de protection des parsonnes
consulté sur it ¡sn-ejes eme spphication de l’ardclc L 209-12, si
lln-vessigatcuar emen dispon ¡s.s déjA
<9. La syníhtsc des pn-teeqesis mentionn¿e A l’ae¶xclc A. 2029
dma prEsen! cede. accompagnte des r¿flrences eles pnnczpasas
cm-natas czpbait¿s po-mar certe synth¿sc:
• lO. te pn-mocole de ressai dlisiqeae;
a II. Les rAfAn-ences des auton-isasiona de mise sur te marché
évenwellemenc obienues en Eririce ami A Vétnanger pomar le-
médicamení ¡mii que celles des tves,suehles dAcisian. de tefus,,
de sospension oes de ms-sic de tellez ausorsasjaees;
es 12 Uidendsé des ataires insescigateut-s gui participen: ata
mAme elsal e! les Ilesas o.i ita conde,iscnt leurs ini-etas.
< Les inveutigatesars pareoS demandes- ata promasaun total
do-corneen ata cssai complénmentaire sUs s’essmnueres inss>Itesam-
mcmi! tclairés par les informatiosus feunuies.
«Anidefi. 5123
a Les mtdicaments os> ptadseiss sosaneiz A lessa¡ ce las ¿ven-
esacís médicamenis de réftrence 041 prodmaita de réfén-erece ama
r acebos doivens ¿cre prtpar¿s sebo-ms bes bonnes pratiques deabaicacion doren les prinseipas sean fis-As par amAté des ministre
chargé de la santA.
a Ltsiquescgc de cas enédicamenís ase prodoití compone:
1. Le non. dma pro-mo-metan-cc so» edn-case
— 2 La n-tléaea,ee de tessai cre coman
« 3. La <-¿(trence ¡sen-menan! dc connaitse Jetar fon-muía incA-
gruJe, leus- neaméro- de Jal de fabricaaion, les>, dale dc pén-enep-
tion:
• 4 Les indicasion. néceasain-es A leun- banne contsersatioq,
it 5. Llnscdpeion suivmnte: - tiuilisas,oee somas su-lete sus-sc-ii-
l~cc médicale <art It 5123 dma cede dala santA publiquae)t
it Articie It. 5324
st Lon-sqcíun casal chiniqíae ese candíais dan. can tuablissemnenu
public os> peivé, le proevuoteun- fais connaitre prt.hablcmen: ama
directeon- de lAtablisseseueret, ¡sotar ieufar,e,afton
a 1. Le litre de l~ess-ai
it 2 L’idennirA du o-ca des irwesrigasatsrs ca le ata les [leus-
cancee-nés dan. FEubhiasenaemus:
«3. La dase A Jaquehla i] ca! envisag¿ de cemnasences- 1’esaai
ec la dan-Aa ¡sn-Ana de calsai-d:
a 4. Les ¿hArneen, ¿u pratacóle u sauces auca-ti inIan-mations
otiles ¡sotar Vappliatiara des dispositioca dc lanide 9. 20»..Se fo-e-mese pharnuacautique:
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— An-sícle It. 5124-1
• Lonquían elsa, cJ.niqoe esí condws dans man Ém,bte,semerss.
píabl.c o-u privA. Siltalaire «unehicence de pharmacee le Fn-ema
tetar come,eonique prtalablement ay pharnsacien de ltsablesse-
relee,!, potan- enl’annatton
1. Lz ¿¿<re ce laS¡ece el de lesas,
— 2 o) Posar un ,ntd,camens saun,,s É Insta, les tenseisne -
etenea meneeennts au 2 de lan-tecle It. 5122 -
st 6> Peor ore médica n-nens de edén-ence. les renseí¡n-sen’enss
menseonnés ata .3 de laetecle It. 5122
• e) Peur ura placebo It. rCflSCigflCflIefltt mcn¿tonnes ama 4 de
lan-tecle It. 5122
• 3. La synshése des pítreqois ereendarente A laeticle It. 20=9
do pn-benl cede. accoenpagrste des rélérences des principien
trivios esplaités petar cate synthtae
‘e 4. Les tltmenu día pretacohe de fessai clinique usiles posar
la dttentjeee et la dispeenation des mtdicamerns es precios:.
emnplayks
• 5. Lidensité dma os> des ime-.eestegatetan es le ata les tiesas
carecen-a-eta dan, Etsablissement
«6 La date A laqoelle il es: efvisagé de comenencer lessai
en la durte ¡sn-Anac de celíal-cí
st Anide RS123
• Le directeur et la ¡sharenscien mensiannés aus
anides R 5124 es R- 51241 sant soe¿reeis atas abtiga¿ions
déflemies A Van-tiche It. 5h20
« Anide It 3h26
.4 Ema cas de nécezsiíé inspériesase pomar la santA publique. le
petas Aire ausorsié & fo-un-nir A tiste entreuz A desen-nerns de so-irma un médiceanen! dans des conditian,
flz&s par les ministres chas-gAs de la suenA en de 1. stcunt¿
social..
<Cene aealoñsauon nc pesas Asee actos-dic quepré, niz de ha
comnsnissian mensiean&e A Yas-sicle 9.5140. en lorsque tesates les
camadition, suivatetes sons rEunes;
« 1. Le urAd¡cauíent concerné esa destiné A traiter sane
maledie grave
e 2. II nc pean Aire remplacé par un aseare nhcmere¡
it 3. II existe des precaves d’efflcaaít ci de skcsrneé suffi-
sanIes par pcnnersre san casilmsation dates des conditiona
spptouvées par le ministre cisargé da la senté
it 4. Une demanda davtot-isasioo de anise sus- le marché
tranaiz a ¿té ¿¿poste ama une lejas, dengagernern de dépó:
¿‘sane selle demande a AsE adreaste sea ministre chan-st de la
senté
• 5. Le ¡sn-amotetar s’engaga A posse-suivre les casais eeéccs
sa«es po-un- la conshisuíiars dii do-ss¡en- efauíóñsatio-n de mise sus-
le mezcLé.
• Laulonsasio-n mentio-nsst’e a» deuziénsa shinéa du pi-Asen:
anide es! accordéc petar tana durte meuimale <man an
• AnideL SIl?
it Tesas essai do-nne licu A un rap¡sort étabhi par l’exp-Arienen-
catemar os> lin’ttstigaseur qsei a rEalezA cta essai. Ce rapparl dail
¿are das¿ el signé es np¡seler:
« 1. L’ídent,t¿ de, arz des ezMm-imentaneun esa invesÚ¡eíesen-s.
leían titrts, exp-¿rieeecc es feocteona:
« 2 Les dates es ilesas de <-tehisation de Vnsa
‘e 3 Po-un- le wédicaznenc saumis & l’essai. les rensei¡nements
meníjonnAs ata 2 de l’anicle It. 3122;
e 4. Pasar un enédicamen: de rétérence, les reeuaiíeserraeeets
menúaants a» 3 de l’amcle It 5122;
e 3 Pomas- un placebo. les renseignemenu mentionteAs ata 4 dc
larticle 9.
ArtA. - Le ¿¿biza dma premier aliaste da ranide 9.5140 dma
canSe nSj la antA p.abliqsac ea* mncdilié comme tule:
e Lea décisicos mensionnées sus- anides 9.5126. It. 5135....(Le reste sans changement)
Art $ - II cts ajosacé so e’ ce y día cede de la sanee
píabb.que <pan-ele Rn-sten,-,ensaíre> [anecIe It 5266-16 sías’ans
-. AnecIe 5. 5266-lb
Les estaes ausqueta 1 cas procedA en ?ezt de leusoriaa¿ienm
prévsae A ancle L. 652-II arz aprés la dde’ lance de cesle atase-
resasíen sons seornes asaz conducen, restes ata, snícles It, SI 17
A R. St7.’
Art & - Larsede 2 des decece no ~9 1 04 do 3 Q’eíce l9~9
s us~eet cal compIte, par les d mposeteoe a ,rJ ‘-a ncea
-, Les esta,, rtat~ets ,‘ane oía ¿pca la dete’eance de Itíastee-
sitien de mise Sor be marché, sane sesamis sus cendisiona festes
aus inicIes 5.511 A 5. 5127 día cede de la senté publiqrzc.
n. 7. - Par déragation transiseire ¡tau disposí:ians do
tiste II día litre II bis (¡sanie Réglemensaire) dv cede de la
maneé publique ci seos résee-oe quibs sites5 f~s l’ebjet día dépSt
dure desajer c-oresplet de demande dsueoe-isaeeon dans les te-ces
moma asaivaes! la date de píablicatien des prtsent décres, les heces
de techen-ches ssns btntfsce indrriduel direce en actitisé A ceste
date parzrrans contieluen- de tencsionnet jíasqul ce que le
n,,niss-e chasgé de Ja sanlé se sois pe-onencé asar leus demande.
Les mAmes déragasioní sappliqíaens pesar lautarisatican des
icen de cecleerches mentiennés 5 lanícle 5. 2028.
Ant. 8 — Le ministre dEsac. ministre de lécenamia. des
flnances es día buciges. le garde des scesmae. ministre de ía js.s-
tice, le mireisue de la ¿ACense. le ministre de l’uecén-ieur. le
ministre de la solidaricé, de la santA es de la proseclian so-viste.
he ministre de la rachen-che es de la sechnalegie ci le ministre
délAgué auprts dv ministre dEtan. ministre de léconoenie. <les
Jinareces es dma boelgel. chan-gb do bodget, Sons chan-gAs. chateas,
en ce gui le conten-nc. de lesteosian día prtseesc décres, gui
sera pubhié ama Jean-sed o/fidel de la Répobliqoe fmn~rnse.
Fais A Paris, le 27 septeenhee 1990
Par te Piensier ereinistra
MICHEL ROCARO
Le ,ninísfte de la solidas-Ú4. dc la senri
e’ de le prarecaaon soóale,
CLAUDE aVIN
Le nei,eist,e dEten ,e,inútre de 1&onor,ete.
des fincaste, ea den ba’4es.
PIERRE ÉÉRÉGOVOY
Le garde des senaa mini:),, de )s~ ja¿stire,
PIERRE ARPAILLANCE
Le ,nini±tn-ede la ddfenae.
JEANFIERRE CHEVÉNEMENT
Le ministre de (tnItfltatn-.
PIERRE JOXE
Le m,nhn,e de lo reche,clse e, de lo tecknchpe.
NUBES! CURIEN
Le mucisíre d.’lt¡eu’ cupe-ti dma miniu¡re dEten





“Décret 91—440 du 14 mai 1991 détinissant les conditions
de l’assurance que les proxnoteurs de recherches biomédica—
les sont tenus de souscrire, en application de 1’article II.
209—7 du code de la santé publique, Hinistére de L’éczono-
uñe, des Finances et du Budget, —J. 0. 16 mal 1991”.
Decreto 91—440 de 14 de mayo 1991 donde se definen las
condiciones del seguro que los proisuotores de las investi-
gaciones biomédicas deben suscribir según el artículo L.
209-7 del código de la salud pública, Ministerio de Econo-




~IINlSTÉRE DE LÉCONOMIE, DES FINANCES ET DLJ BUDGET
06cn-.t n• ~1-4-4Odi. 54 mal 1991 défirsiaaant l.s cc,n-edi-
done de laaeuranc. que l.a prarrot.ura d.
r.ch.rches bioncédic.l.a bor,t t,reua cl. aotj•cs-Ira




Sur le r.ppon do ministre ditas ministre de lAconomie des
floances el do bsadget, do garde de, aceste, ananisire de la jan-
cace. ea dma ministre des aflaires sedales e! de la sehidan-ité.
Yo le cede de la sanjé publique. nosameten! lanicle
L 209-1
Vu le co-de des aseurances
Ves la Ini n0 88-1138 día 20 dtcembre 988 relatase la pro-tecdoes des pee-sonnes qoi se pr¿sens des e-echen-ches biorntdi-
cabes, znadifetc nosammenl par La boi n’ 90-56 do 23 janvier
1990, pos-tana diseerses disposisiens relasives la sécurité sociale
ci A la santA, en panicolier son anide 6
Vu tetis dci Con-ascii naniorsal des assorances (c.omenassíoe-t de
la e-¿tlementatian) di. 5 décembre 1990.
Le Cotaseil dEtas (aceden des fsnancts) enserado
Décrtte
~ZD — Le litre II tete- di. co-de de la san-itt publique(parlie k¿gieenensaire) es! cemplaé par on litre VU ainsi
n-*digé
« flflE VII
• Asaurance des promescurs dc recherches biemédicales
<An. A 204? - Les coesse-ats nYas,urancc garantissant. dans
les conditiouis prtvues A Van-cicle L 209-7 <Isa co-de dc la santA
publique, les conakqmaences p&aaniain-es de la responsabiíitb
chile de, protoeteur ci celle de sosa! inten--tenaní nc peeivent pas
d&oLer asaz dispositians dtflesies ci-desseías. tasar dans un Sena
pisas favorable A lins&ét des victimes.
it An. A 2048. — Les cante-a:. unentionnes A Varticle R. 2047
mee peuven! prévoir de desases escluaní de la garanuie íes dom-
mages subis par hes victimes que dan, le-, cas staavanss
l~ Les recherches biomédicale, nee-al pas liesa datas íes
condiciona pe-tvsaes ase premier urss de [inicIe L 209-3 dei
cede de Ii santA publique
• 2. Le censensernení des personnes qsai se prétent á la
re-cherche taiemedecale rse-sí pas recoeílti dana les cendiliens
prévues asaz anides L. 209-9 oea L. 209-lO día cede de la sanee
publique
• Jo La rechercite e,! reabisee san, asic Pavía día comite
consulsasir prena a [anide L 209-LS ata ~scobíensa
• Ja Le, pe-escñpsiens dea qonuúé.-oe ,linta de Las-tace-
U 209-12 nc sons pas respecaces
« 5” Les disposemeena dc lartícle L =tY~-[3 flC Sons pat res-
peszaées;
—6• La e-echen-che a he-ea ce, dépis diete dccisior, dinserdie--
Lien eu de ssaapensíon peías par le aníraesere en applíc~sion éu
dee-etier alinta dc [am-tecleU 209-lS.
• 3’ La réducteon pn-oportcrnc!ic dc i endcrnnesé (pe-é-voe á
larsícle L. 113-9 día co-de des asssaeances)
s4« La d¿chtance día Cenen-it.
Toueefei,, jI pesie este-ce, une acesan en ,embooe,c,nent de,
somenes yentes á la Victime el payées ~0 lico es place de Va,-
Son-e.
4ta. R. 2052.- Les donen-su mentionnc, anide It. 2047
prtvoient que, que-líe que sois a date dc rtsiliation, lastureor
prend en cIsarge bes r¿ctarnssiens adresates á la,soré par le-,
victimes p-endans la don-te de la re-cherche biomnédicale entre-
prise es jszsqoá lexpmrarien done ptniode de dix ans sois-ant la
len dc cetie recherche.
Are. R. 2053 - La mesiscs-ipsien des contrae, mentiennés
anide R 2047 ese joseifete pía la pe-odoction done areemtatien
délierte par Vassureor qoi seos pn-tsontpsion dc gar4nsie.
• Ces deaterenu doivení nécessairemcns comporten- íes reten-
cien, suivanees
1” Les références isis dispesition, égislit~ves es réglemen-
raen-e, applicablcs
~ 2” La raisen secíale de lentrepnise da,sorance
«3” Le norteAre dea centras dassue,nce
• 4« La dknominatien es rede-case dea seoscriptecar do
cantta¿
‘5’ La dtneeninacien prtcise de la recherche ecovense par
lassneinct. st
- [i~7?j- Le ministre dEcas, ministre de lAcenosnie- des
flhií¿~~ es do bsadget, le jan-de des sceatex ministre de la jos-
tice le ministre des aflaimes sociales es de ta solidan-itt ea le
ministre d¿légss¿ A la sbneé sane charjés chacun era ce qui le
concee-ne. de l’exécosion día présení décree, qtai ser. poblet so
Josaneol offedel dc ha Rtpoblique Irtan9aise.
Vais A Pie-ja, le 14 mii 1991.
MCCIIEL ROCARO
Par le Premier ministre 1
Le ,n’nis,re dDe: rni,eLn-ae de lecono.ra,e,
des fin-sanees e’ dma bvdgee.
PIERRE BERtGOVOY
Le garde des sen-raen. naínim¡ee de La jm¿srsce.
HENRC NALLET
Le rnenÉyrrn- des affaires socmale, en- de la seUdanné.
CL~I20E ESiN
Le ,nmrscrr eIelrge¿¿ a lo rente.
BR?NO DLRCEUX
‘e An. R. 2049. - Les contrae, menceonnes a lan-tecle It. OS
nc peuvení pas suepuler des garínsies don —nontane inítrícor a
‘e 1. 5 nsílliens de teína par victime
• 2” 30 millio ras de fr~ a par prótete cíe -le e-echen-che
— 3” 50 millione de fran~ potes cr,srrnrIe des rcclae,a,eeor,s
preseneées pendans une atener deasuríace ata atare dc píu~c -J tN
prosecoles de re-cherche.
a Art. A. 2050. - Les coneraus menajonnés a lan-tecle W 204v
peovees pe-evoir une fe-anchise par vícaime
.. Ata & 2051. - Lasso :01 ese peor pat opposer la vmc-
tiene
1” Le taU que la e-echee-clae a iré rcalis& alor, que le
ccres-cnten-nent navait pas iré donné dans les condisions pm-As-oes
asaz anides U 209-9 eo L 2129-10 do cede de la saneé publique
00 avais Até re-Sin-A
‘e 2’ La In-anchise pe-Arsie larsicle It 2050
ti’
TEXTO 4.
“Arrété du 7 mal 1991 fixant les modalités de percepolon
du droit fixe versé par les promoteurs de recherches
biomédicales —J. 0. 12 mal 199111.
Resolución del 7 de mayo de 1991 que tija las formas de
percepción de tasas que han de satisfacer los promotores
de investigaciones biomédicas, Boletín Of icial 12 de mayo
de 1991.
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SANTÉ
An416 dei Y mal 1991 flnnt 1.. ‘nodaflvés da pcrc.ptfon
du dro-it fla. van-st par tea pmon,ot.un-s de rnhertb.a
blonnódícaln
Non: SA#*GIOCWA
Le ministre de, aftaires sociale, es de la solidañmk, le minian
déléraé ase bud¡eí e: le ministre dAlégué A la saeté,
Vsa le lhre JI bi, dei cede de La santA publique. es ooeammemen set
arsicjeau2o9.lIesRflola
:
Vs> larrétA de, 21 décembre 1990 relatif su montan dsa drok tThe
nt-sé pan- hes premonevrs de redserdsc, biamédicales,
AlTAItO
Art. fr. - Le titrt de pAjememes dma dro-it roe mennannA A anide
L 209-It dsa cade de a santA ptbtiqsee ese flaSh A lo-edre do Te-Aso-e
p..blie. Le promoseur de ta recherdse Vadrease A la e#ie dc re~sss
de la direaion rAyo-naJe des affaires sanasairea es aodales de la
rAgion oil siége le comité consulsatil de prateaiao des penonnn
coasmajeA JI meosionne dan, sao ecrol le catre de La reeberdee el le
nos de, co-misé Star se demande, la rey-e luí délisin q.aittance de ce
peaetnemet
Art 2 - Sosas céteeve de, disp-onisiaas de lan-cicle 2 de Vare-Até do
27 dkcembre 5990 susvisé, le pwiet socamnis au comité ess accaw-
pagaeé seis de La quintana des paieenee~s, sMc done déctantie-n do
prosnasee,r par laquelle celui-d sueste quil ~ee-sel dmois lite A la
régie de rececies ceo,pMeaee ea ea indiqsae te maneaa,e.
Art. 3. - Le cornisA informe ladite réjie de chaqcee dép& de
peajes sanead. es, drsair Pise es neo acensnpagn¿ <Imane quin-tance et tui
ti-no-.me! copie de la dédaradoea meosiooraée A lan-cicle 2.
Art. 4. - Le direesesar de Vadmirussratioo gAnAn-ale, do pen-sonoel
es de, be,dget ase tm,inissére des afinares encales es de la salidauité es
le direaeear de la compubilné psablique ase ministére de lécanoenie,
des Picanees es dma bodges sos e-haqÉs, chicos, es, ce qui le
Cóbeerte de ies&miome da. piAses ¡¡reté qeai ser. psiblié ama Joun.al
officiel de la Répeabliqean rnnv.ese.
Fui A Nsj.. le 7 ¿mal 1991.
Le ministre diUge¿i d Lo sene¿
BRUNO DUR]ESIX
Le nsiaeia:,r des affofres jonale, ea de lo ,ohdahe¿
CLAUDE ÉVIN
Le ,nialsrrr d&ga’en beiges.
- Peor le ministre es par délégasion
Le iWecue,a it la mmprabihn¿ pe¡hftque.
t BARBERYE
TEXTO 5.
“Arrété du 28 septeinbre 1990 fixant le nombre de comités
consultatits de protection des personnes dans la recherche
biomédicale dans chaque région, Ministére des Aftairs So-
ciales et de la Santé, J.O. du 3 octobre 1990”.
Resolución del 28 de septiembre 1990 determinando el núme-
ro de los Comités consultivos de protección de las perso-
nas que participan en la investigación biomédica de cada
región, Hinisterio de Asuntos Sociales y de la Salud, Bo-
letín Of icial del 3 de octubre de 1990.
—186— (Vol. II)
Ef DE LA SOLIDARrIÉ - TEXTES OFFIC¡ELS
Claselfícellon
sp ¡ 24
U Journalofic¡efdu 3 octobre ¡990
Art-ltd du 28 septembre 1990 flxant ~e nombre de comitis
conmultatifa de protection des personnes dan. la
recherche blomddlcale dan. chaque réglon
NOR: SPSMSVX2V2?A
Par arrété du ministre de la solidarité. de la santé et de la protec-
don sociale en date du 28 sepíembre 1990, ¡e nombre maximal de
comités consultatifs de protection des personnes dan; la recherche























- Nard - P~.de.Calais
Basse.Nonnandie
Hauce-Normandie


















“Arrété du 26 décembre 1990 relatit au montant maximal des
indennités gui-une personne peut percevoir au cours d’une
néme année pour sa participation á des recherches biomédi—
cales sans bénéflee individuel dlrect, Ministére des Alt-
airs Sociales et de la Santé, J.O. du 9 janvier l99l’~.
Resolución del 26 de diciembre 1990 relativa a la cantidad
máxima de indemnización que una persona puede recibir du-
rante un mismo año por su participación en investigaciones
biomédicas sin beneficio propio, Ministerio de Asuntos So-
ciales y de la Salud, Boletín Oficial del 9 de enero de
1991.
—188— (Vol. II)
MiNUltkB DES AFFAiP.ES SOCIALES
ST DR LA SOUDAJJT*. - rtXTM OPVICIELS
Chutfloat~oft fe tu nis
¡PRhI u
U .Tow-na!offldetda 9janvier ¡993
Ant6 du 26 d6cembr 1Mb rete-tU su montant maxlrnat des
Indemnitie quun•pereonne peut percevoir au tours
Cune m•m cannEs paul mm participatton £ des
teches-ches bIom6dtcaI.e e-une b6n6flce IndMduel direol
?¿0R: SANMSOIZdOIA
Le ministre délégué A la santé,
Va ¡e [¡vn 11 Mx da code dc la santé publique, et notamment ¡es
articka L.. 209-15. L. 209-37 et It. 2039 & t 2046.
Arrito:
$p 3w, - I~ montant total des Indemnités qu’uno pcnonne peul
percevoir ¡u ceuta d’unc péuiodc do doaze mcii coruécutifa pqur u
panldpation A des roches-ches biomédfcalos sans bhéflcc ¡ndMdue¡
dircct <st limité A un maxlmum dc 20 000 P.
Art. 2. - Le présení srs-kb ¡era pubilé ata Jaurna! offlc<e¡ dc la
RépubUque fnn~s.ise.




“Arrété du 27 décembre 1990 relatif au montant du droit
fixe versé par les promoteurs de recherches biomédicales,
Ministére des Affairs Sociales et de la Santé, J.O. du 9
janvier l991te.
Resolución del 27 de diciembre 1990 realativa al importe
de la tasa fijada para los promotores de investigaciones
biomédicas, Ministerio de Asuntos Sociales y de la Salud,
Boletín Oficial de 9 de enero de 1991.
—í~o— (Vol. II)
MIHISTthtE DES AFFAIRES SOCIALES
st os LA sOLlonnt 1~EXTzt omc¡~u
Ctautl¶-cation N• da srio
8P121 41
U .fou,naloflk-Ieldu 9janvicr ¡99!
ArrdU du 27 ddcembre 1Mb refatif su mcntant di, dro¡t <¡re
nrs6 par les promoteure de recherches blom6dlcales
NOS: SANMXWO*XA
12 ministre délégvé A la senté,
Vu le [Inc 11 Mx da code de la sant¿ publique, ci nocammení scs
articles L 209.11 el R. 2012,
Arréte:
Mt. l~. - Le monI-ant dii dr-oit r~e versé par les promoteurí de
recherchcs b¡oméd¡cales pour chacun de. prajeis soamis £ un comité
coruuhadf dc ;rotecdon des pcrsonnes duns a rteberche biom¿di.
caje <st r~t & SOO P.
Ii <sí rédail & 900 F poas- les projets doní le promoteur <st une
penonno phys¡que ota un ttsblissewcat cta organismo dc soma, dc
farmation oa de recherche sana buí lucradL
Art. 2. - Les demandes d’avis comp¡¿znenuires prtvues A rarticle
It.. 2030 da code de la santé publique nc donnent pat llea aa vene~
wcnt dsz dwU ausmendonnk.
Att. 3. - Le piten: arrité seta publié ata .Iouma¡ o/fidel de la
R¿publ¡que fnn~is<.




“Arrété du 14 février 1991 relatif au formulaire de décla-
ration d’intention pour 1’essai d’un médicament ou d’un
produit assirnilié, Ministére des Affairs Sociales et de la
Santé, —J. 0. 6 nars 1991”
Resolución del 14 de febrero 1991 relativo al formulario
de declaración de intención para el ensayo de un medica-
mento o de un producto similar, Ministerio de Asuntos So-
ciales y de la Salud, Boletín Oficial 6 de marzo de 1991.
—192— (Vol. II)
MINUTftRE DES AEPAIKES SOCIALES
IT DI LA SOUDAPXT& - TW3CTES OPFICIBLI
Oanfflcullo4l N di, Ints
1P221 SU
Ar-4t6 du ¶4 f4vr-ler ¶991 r-eIatIf mu formulutre de d6ctar-m.
tion d’Intentton pouu’ I’eaaaI <un mé-dlc-ament ou «un
produJe asslmU4
NOR: SAJ,(M9ICYAI«
- (Mentionné ata Jounial offidd du 6 man 1991)
Le ministre délégué & la sanré,
Vta le cede de la unté publique et notammect les articles
L. 209-12, L 6S8-l 1, R. 2032. R. 2033, L 2036 ci It. 2037,
ArrUo:
3w, - La d¿claration dintention lessai d’un médica.
ment, <un produil défhxí £ larticle L 6 S.l 1 du codo do la s-arn¿
d’uoproduit objet contnccptif, pr¿vuc £ Ianide
recherches biornédicales conl’orm¿meni ata formulaire type flgw-arat
cii annexe ¡ ata prtcnt an-¿t¿ et enrcgistr¿ su Cerfa sotas le
numéro 65-0038.
Art 2. - La déclaration dintention compUmentaire pr¿vue A ¡‘ti-
tjclc R. 2037 du code de fa santé publique dale ¿tic ¿ublie par les
promoteurs dc recbercbes b¡om¿dicales conform¿ment ata tormulairc
<y-pc figuraní ea ¡anexe 2 su pr¿scat ¡«¿té ct enregistrl su Coda
sous lo aum&o 65-0039.
Así. 3. - Le pr¿sent arr¿té ser-a publié su Journa¡ offidd dc la
R¿publique ftanqaisc.
Faje & Paris, 1< ¡4 flvdcr ¡993.
Potar le ministre et par d¿Iégatioa:




DECLAHATION D • INTENTION~
POUH L’ESSAI DXJN MEDICAfrTEN’r
Qn DWN PRODXJIT ASSIMILs4~
<Article L. 2e9—12. ta.. atín*a .e
artielea A 2032 A 2033 fl 2036. U. 2037 do eed. da la santA poblfqsa.
Date de déclaration : _ ¡_ _ ¡_ _
For~l.u¡-~
oblígatoire





4. Recherche ayee bénéfice individuel direct

















Date prévue pour le début de la recherche
Durée prévue
e
peur ehaqos n-tsbriqu. non e-cepita préctaer eiéant
~“ peedott asataliA pn-odult den-ini ~ an-sicie t6~8-it ea prodútt osa eMes












>~lCAJ~T 00 PROOUIT ETUDIE
<st 1 .aaat pon-te Sur plusfeura sÉdtea..nsa 00 pro4uls..
utt Ita., un. pasa posan- ehacur, 4.nt re cus)
9. Dénominatiors capéciale
10. Norn de ntode
11. Dénomination acientlfique et D-CI. du(des) principe(s) actif(s)
12. Forme phartnaceutique (Phar-~acopée)
13. Composltlon qualitatlve et quantitative (en utlllsant les dénooinatínns cocnnunes
internationales ou á défaut européennes ou rranva±ses)
14. Príncipe actil’ nouveau : otil ji non





17. Fabricant(s) [nom(s)cta déncemination(s) et lieu(x) de fabrication]
18. Importateur <núm ou dénomination et adresse)
19. AH.M. : - FRANCE útil j non jj refus jj suspension ji retra,it ji
- £TRANG~ (citer les princlpaux paye)
?lflJICAMflIT 00 PROD4JIT DE REFFRBICE
PLACEBO
20. Dénomlnatlon apéclale
21. Dénomination sclentitique et D.C.I. du(de8) principe(a) actif(8)
22 Forme pharwaceutique (Pharmacopée)
23. Composition qualitative et quantitative en príncipes actita(en utilísant les
dénominatione communes internationales ou & défaut européerines ata f’rangaises)
-2~. Posologie
25. Fabricant(s) [non(s)ou dénomination(s) et lIeu(x> de tabricatlon]
26. Importateur (no. ou dénomination et adresee>
27. Forme phar-maceutique (Pharinacopée)
28. Fabricant<s) [non(s)ou dénominatlon(s) et lieu(x> de fabrication)
29. Importateur (non ou dénomination et adresse)
e —
INVESTIGATEURS
<a11 5, a pltaat.un-a Invaes lg.ttUi5 md tqe,e r
It necaaaatra - •41t.r lee
en pra.teT 5. tnveat 1 gatata. Ceardo,enataee.
pagee ae¿pplamantat n-aa 5
32 Lieu de óéallsation. Si recherche
30 No.. Prénon 31. Qualité sane bénéf’Ice iridividuel direct.
référence de 1’autorisation du l½u
PEJ~SONNFS SE PRFrAHT A LA REVIERaIS
COMITE CONSULTATIF DE PROTECflON DES PERSONNES
(Joindre avío et cutres délibérationa éventuelles en un exeinpíaire)
37.
38.
Comité (nao et adresge>
Avía favorable II
Avía défavorabj.e Iii
39. Date de 1’avis : ¡/
40. Entr-eptise d’assurance <-nos
ASSURANGE
ou dénomination)
41. Numéro du contrat souscrit
Adreaae t. 3 .xe.plafn-.a de la pr¿aenta
dkclsn-at ion taeco.pagnÉa
de¿t~e env.ioppe tor.as 23 a 32
portane no. .t adn-eaa. du pn-eaet.url
par enval reco.aandé av.c de.anda
davia da rÉe.~tlon so
UtNlSTtUt CHARGE DE lA SANIE
Di rset ion ej. la ?bartaet. e5 4ta NÉdicasent
lun-tau px.8
- Plac, da Ponteney
75350 PAlIS C!D5X 07 5?
Apria anregiatre.ant pat la DPbM.
san extapí alt, a. ra rtnvnyS su ptOSotiue.
~Signatur-edu promoteur ou de son
représentant <no. et qtialité>J
33. Nombre prévu de persorines
34. Indication thérapeutique
35 Princllpaux crltéres d’incluslon






RECHERCHE BIOMEDICALE 65-oa~Forwu [aire
oblfgatolr-e
DECL.AaATION D • INTEN’rION COMrLEMIENTAXRE
I’OUH L’ESSAI OSUN 1~1SDICAr4ENT
00 fl’UN I’RODUXT ASSXMILE~
artiel. U 2037 4u cede de le •sntÉ pobí tqo.I
Date de déclaration ¡ ¡ ¡
wTw
Adresaer 3 ere.filatmaa de la prácente
dkelaratlon eo.pléaentalre (aecoapagreka
Cune env.lappe fereat 23 x 32
portant flea st edren. ¿u pro.eteor)
par envef meco.aandÉ avec de.ande
¿avía da réception ao
MlNmst!Rt CHARCE DE LA SANTE
Df reet ten de Sa Piesreacte st do Mtdteas.nt (DFha>
Bomeao PM-fi
Place 4. Fent.noy
75350 PARIS 07 5?
Aptas enn-tgtatrttant pat- la OPees.
san axesplalre seta renveyt so pm-eaote.et.
[signature du promoteur os.> de son
représentant (nom et qualité>]
1. Promoteur (rlom ou dénomination et adrease)
date : _ _ ¡_ _ ¡_ _
cachet
2. ‘NI-re de Vessai
Numéro denregistrewent de la déclaration d’intention
¡ (attribué par lAdministration>
Déclaration cosuplémentaire u (1.2.3. - -)
Nunéros des rubriques modifiées
<éditer les pages de la déclaration comportant des modifications)
produis acataS 14 produje definí A 1 art lela 1.658—II e,. produle ou objet
cone ract-pt 17.
TEXTO 9.
“Arrété du 14 tévrier 1991 relatif au fornulaire de décla—
ration d’un effect grave susceptible d’étre dú á une re—
cherche bionédicale sur un médicament ou un produit assi—
nilé, Ministére des Affairs Sociales et de la Santé, J. O.
6 nars 1991”.
Resolución del 14 de febrero de 1991 relativo al forínula—
rio de declaración de un efecto grave susceptible de ocu-
rrir en una investigación biomédica de un medicamento o de
un producto similar, Ministerio de Asuntos Sociales y de
la Salud, Boletín Oficial 6 de marzo 1991.
—200— <Vol. II)
- MIM!STÉAB DES APVMR2I $OCMXBS
ST DS LA SOLIDAUTt TEXflS OFflCIBU
0anllicatkn N’ dii tute
SF321 SU
Anit6 du 14 f~vrIer 1991 relattf ata foni,ulah-, de d£clara.
t¡o<~ «un gffet grave susceptible d4b’e dé £ une
rnbemthe blaiiildtt.Ilí sur un mddlcament ou un prodult
asalm¡36
NOR: $ANMSI’OMIM
(Ment¡onnt au Jo-~rndof/Ltieldu 6 mart ¡991>
Le ministre déUgué A la santé,
Vu le cede de la sainé publique ci. notammene sos ardcles
L209-12e L658-ll,
Arrfte:
Art 1”. - La déclaratkn <un efTet Favo susceptible ¿‘¿tic d~ A
une rccbercbc’ sus- un médicameot un pródult défml & I’artic¿e
L. 658-11 dii code de la nnté publique ca un produit cii objet
contncerif~Prtvue & r..nicw L 209-32 da m¿me cede, dcii ¿tic ¿tu.
romcteun de recherches biombdicates conforménient ata
formulairc type flginanl ca naexe su pr-hent inflé ci enregistÁ su
Ceda sotas le nuaiéro 65-00-40.
Mt 2. - Le présene az-rété scta publié mu - Jow-nal o»?del de la
R¿pubtique rIZn?is..
Faje A Paris, le 14 fIvricr ¡991.
Peur le ministre et par délégadon:






DECL.AflATXON o • UN ErFEr OaAvE
SUSCEPX’IBLE D’ETRE DU A UN I~XEDICAM~NT
OU A UN PHOOUIT ASSIMILE
(Art fef. 1 201— t 2. 6<.. al tn¿. tu rod. da Ss •antq ~ubI tqu.
Date de déclaration : _ _ _ ¡ _ _ ¡
EFFET OBSERVE (Joindre la déclaration d’effets iriattendus ata toxiques communiquée par
1, investigateur).
CONSEQUB4CES EVEHnJELLFS PO(JR LA RECI~OIS (mesures prises ou envisagéce>
Tor.u1ti ra a adreaaar par envol n-.rt...ndk
avar dassnd. d - 5v15 da r*<tptiOfl aU
XSNI5TIRE celARce DE SA sANTE
Di raction d. la Pharaaci. •t tu MÉdlcaa.n5
[signature dii promotetar cii de son
représentant (nom et qualité)]
Pro~oteur <neo cii dénomination et adresee)
Titre de lessal
Numér-a d’enregistrement de la déclaration nVintention
(attribué par Vhdministration)
•un-aasa ?M.8
1, Plac, da Po’et.noy
75350 PAUl! 07 SP
produLt aaai.Sla preduis din-ini 5 larticlí i.658.Sl ou prodeitt agobjas eensn-sceptit.
TEXTO 10.
•
5Bonnes Pratiques Cliniques, Avis aux promoteurs et aux
investiqateurs pour les essais cliniques des nsédicaments,
8W. No. 87-32 bis; Ministére des Affairs Sociales et de
l’Emploi, Ministére Chargé de la Santé et de la Fanille,
Direction de la pharmacie et du médicament”.
Buenas Prácticas Clínicas, recomendaciones a los promoto-
res y a los investigadores de ensayos clínicos de medica-
mentos, Boletín Of icial No. 87-32 bis; Ministerio de Asun-
tos Sociales y del Trabajo, Ministerio de la Salud y de la





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































D. 5. 0 R E C 1 A
.
TEXTO 1.
Decisión Ministerial (No. A6/10983/84) de 12 de diciembre
de 1984, sobre Ensayos Clínicos, República Helénica, Mi-
nisterio de Salud y Bienestar, Organización Nacional de
Medicamentos (E.O.P.4, Atenas, 12 de diciembre de 1984
(Boletin Oficial, 20 de diciembre de 1984). (versión ori-
ginal en griego y en inglés)
—217— (Vol. ItT)
IIELLENIC REPUBLIC
MINISTRY OF HFALTH ANO W[LFARF . Athens, December 10 1~6A
NATIONAL DRIJG tIRGANISATION
OF GRFETF (ELOY.> iIINISTiERlAL DECISION
SUEIJECT: YLINICAL TRIALS OF DRIJ¡3S
ARTICLE? E AlliS
The guidelines thet toiIow concern Ile general end speciftc
prerequisites far the proteotrian of hum>2n beinqs durinq cimba) tri>21s of
drugs and the terrns under which te latter rriust be conducted.
ARTICLE 2. DEFINITIONS
Under the term 4rug’ is rneent ~ng substence or preperotion which rne’q
be edministered te humen beings in order to prevent, diagnose, olleviete or
cure diseese or syrnptoms cf diseese, or modificate the physioiogicei
functions br Ile petienUs benefit. Under the term ‘clinical thais” is
meent sustemetic studies in humens in order to reveal or verifu the
effects end/or edverse reections of drugs (pherrnecodynemics) end studies
of the ebsorption, distribution, rneteboiism and e~<cretion of drugs
(pharmecokiretics) . Thet~ ere usually ciassified in .phases, from ¡ tO IV,
even though e olear distinotion between them is not alwegs feesible.
— Phase U covers the ffrst triels of a new drug in man, which are short
terrn end invoive e small number of heaithu volunteers or p~tients br
wbfch Ihe drug is intended. The subjects must be of ege, in goad mental
health end not suffeninq frorn eny disease which rnight effect the results
of Ile triel.
The mm is lo meke e preliminrarg evaluetion nf Ile pbarmecologicei
properties of the drun in man (phermecodgnamics, pherrnacokinetics,
tolerance).
— Phase ¡U covers pilot studies whích are usuolly open thais in a limíted
number of pat;ents lar which te drug is irítended enid their eim is Li
make e preliminñry eveluation of the drugs therapeutic effect end to
determine te rippror’rljte dcsriqe rrirtge.
-2-
— Phase 11V covers a wider range of tria)s desígned br determín¡ng the
therapeutic effect of the drug end, es Ver os possible, te pattern eníd
the frequenc4 of adverse reections. In most cases it is necessary to
compare the drug in question with eccepted methods of treotmer:t cm
with Ile ciher control group procedures.
— Thcse iv” consists of thais on the accepted indications of the drug,
elter the marketing authorisotion hes been grarited.
ARTICLE 3. GENERAL PROVISIDNS
1. Clínica) tricis of drugs can be undertaken onlg when;
o. Ihe possíble edverse reoctíons ere rnedícallg ecceptable in light of
the e<pected benefit of the drug trw the petient.
b. Persons thet ere goir~g. t.o participete in the clinicel triel heve
previousI~j given their corisent elter having been fu1l~ informed bu
ophl4sicien ebout Ile possible rísks involved:
o. Perticipants ~n the triel are not interned in rehabilitation
establishrnents ar jalis.
d. The cimbel tría) tekes place in a medical ocre estcblishment which
possesses el! the repuired equípment end by medical doctors who are
experienced in Ñinica¡ tricis.
e. The drugs under triel has previousiy been subjected to ful)
pherrnacologicel and tosticological studies.
f. The conclusions drewn frorn te pharmacaioqical—toxicologicel sAudíes
have beeru submitted tú E.C.F.
g. Ihe doctor responsible for the triol has been iriformed by the
investigator responsible br Ile phermacologica)—toxicologícal stutlíes
ebout the contiusioris drewn end Ile possible risks of the trial.
h. in case of death oc herra done tú the health of a subject during the
clínica! trml, special insurence los been provided according Li
peregreph 3 of thts acUcie.
2. TUte consent es per ~rticle 3, paregreph 1, ítem b. is valid oniy ‘1 Ile
persor¡ giving it:
e. Is crzpóble of md ~ri e position tú understand th&aim, purpose and the
possíble risks of Ile cliníca) tríe) and can reoch a decision
ácc o cdi ng Ig.
ti. He has persorLeIly guien his crjn~~ri~ in writing.
Corsent CCW be withdrewrí ot anu time
3. Ihe fnsurence as per paregraph 1, ¡tem iv of ths article is províded bg
en insurence campeny which is loceted in te crea covered by this
ministerial decision, and ni favour of te person et rísk frorn the
clinícel thai. The emount of Ile insurance must be in proportion ‘rVí Li
Ita possible r¶sk end in ceses of deeth or permenent lflcmpeciti4 ríses cf
leesf. fo file emount of 15 mullen arechmes.
4 In cese of o minar, perogrenhs 1—3 of fbis acUcie ~pph es follows:
e. The drug must be intended for the dicgr3osis or pre’.¡entfon cf diseeses
thet affect minors.
ti. According fo medicel knowiedge he coríduct of the clinicel triel te
edults does ¡lot permit conciusions te be drewn.
e. £onset is given tu he legel guerdw~n al the mnor, Ibis is únlg velid
¶1 the ~uerdimnhes been ful Tui icifúrmed Uy the dectors ~s tú thE dm
purpose mnd possíble rusks of the clinicel trie).
As long os he minor 13 in púsition tú understend Que neture of the
clinicel trim) • bis own wri tien ccnsent is ~iso required.
AF~TICLE 4. SPECIAt COT’EIDFP4T1DVS (PF?OVISIONS’~
In c~se thet ihe clirilcel trícis ere cerned out in petients Ver whc’se
treetment he drug is infended, te re~u1etions of erticia 3, peregrephs
(—3 ere modUlad es foliows:
e. Ihe clinic&l trial con be cerned out es long
question, úccúrcinu tú rcedicel knowledce 15
— 1
of Ile petient, restore bis heeith, en eilevi
discese.
U. lbs clinicol trte) cen elsa be cerned out in mentmliu incornpetent
p ers o ri st
es the use of the drug in
expected Li stve te Itie
ate the sr.jmptoms of bis
o. In ceses where a persorí of lirrilted mental capacutg is
reelize Ile raim, purpose rznd risks of Ile clinícal tníril,
weii ras thot of bis leqel c’mrd¡en is reouired.
d. Iba cor~sent of he ica £ c:u¿:rS it. 5r ‘~1id c~iu when he
~QCp and rcL.sinhumad bu te tisú tú: sc te t~ 1 -“ —~
tría!. Cansera cari te v:uthdrewn es per orticle 3, per~uq
rniriisteruei íiecusiort. [1 tbe druo u: tú te edministered
in arder Li saya fha lite, restare ite heelth or
0urr¡ptoms of the patíerít erid fha required consent
be prornptlyguerdian cerirot
e~ ces ser
1 ttC’ censeiut O!
r’TVCfl (4¾~ ji
3
rS 2 witnecsBe~ c.tcd uctúrm.~hou ¿ru he p¿tierWs crir~serít are











ttirurÁs¶í eJ cr lis ?Oi 1 ropresentative bo valid It it 15~





AcUcies 3 and ‘4 dc not eppig ~n cases where the drug alneedg possesses
a rnerketing authorisation ónd wuil be used br approved undicotions rano
wifbin Ile approved íiosmge renge.
APTICLE 6. CLINICAL TPIALS IN PPXG!•!4NT WOMEE~
Chn?cci tniMs in pregnant women can te carried out wben:
a. ibe dnug in quesfion is intended br tríe diegnosis or prevention nf
deseases that effect pregnant women or the Ictus.
U. Accoroing to rocÉl cal kr’úwi atoe Ile Mini ccl tri mi does not en’i:nc:’r
Ile betus.
c. According fo medical knowledge the clir¡icd thai wiil provida
~dequateresul ts crlu when it is cern ed cut in pnecn:nt vi:mE
d. iba preqnard. wcmtn wi 11 be informed iii tríe presence of
¶JnOCclo g¡st end e pedíetricien of ben cholos.
ARTiCLE 7. G2Ar:TIr3 UF PE2WISS!<J~
1. The clínica) tría) can be cérnied out onlg citen permission hes baerí
granted bg E.O.F , uniess it concerns drugs alreadg flaving e rnranketirú
eu:hcru ratuon not 1 ntsntd lar new itic:tions or hig!er doc: 0e renca, orib tríe cimbel tniel is not Fumad mt deterrniriing edverse rs:cticns inri ~:
it is not interifled lar 1mb tarro edministretion to a ier~~ rnr’¡”=r
patisnís.
27k t~t~=nto cbtein rermission to conduct a clinicel tría), eppiicetion us
strnitfed fo EÑE Ly th~ ;h!gsiclan oc deritist nespcinsible bar tríe tniral.
rí ceses whene th~ tnu~1 wiil be performed in coliaboretion with fha
balden él te marfretina euthanisat.íon he, or bis autríerízed
rapresent:tivc-, :r ~e 7lkitAon.
a;;i:cct;on is ‘ciii bu te director of tríe rase: t oc cli u’ ~
unut wh¿ra the tríe] w~ 11 teLe pleca.
3. ihe fo owzn~ ere lo te sutrnítted elong with 1.1w rapplication:
Y Detisior¡ of acceptrar;ce of tríe clinica) tría) bu tríe Board of Direttors
of fha Hospital oc, the respective Boerd of he Establishment.
2. Tríe tniel protocol eccordínq tú rarticle 6 of thís ministerial dacisicin
Y Detai ¡cd descript ion cf tríe druq urídergoír~g 1cm) (cherrir¿
phrúrmúcerítv =1. ‘írñníí<:1 hr:i clirhcai).
4 kiequmte doc;mer;: ~¿Uon(b:b1;obrephical dato).
9 Conies of the te~<ts intended lar wrttten informotion o? tríe
ár t Lí~t~IL¿’ e heá~ th perscinnel of Ile reserurch of c&nkat ¡xrtifr
-5--
APTICLE 5. PROTOCEIL
1. Tríe protocol rnusf provide tríe foiiowing iribormóbon:
1. Adequete lustificetion of tríe purpose ob tríe cimba! tniel
2. Descnipbon of tríe type of thai (controiled, open),
(perellel qroups, crússover technique), tríe tecrínicel
blind, doub)e bhnd) end tríe randúrnizeflon ob rneteriai
procedur e).
3. Deseniption of petient meteria) en’i tríe eritema fon trísur inclusion oc




5. Tríe route of
1. rea t tYI¿ nf.
r. r.4k., +t..—,—cn,é r.+rQ.6. Control grou;s erri contr: ¡ crot.rr:~nc ~ ~, ~.< L....4JU CIA..).
7. Otríer druos thet rniqbt be qíven concurrentft¡.
6. Desenipticrí cf methcds cf rr¡eaounernent end ev&ute¶cn cf r¿su?ts.
9. Tríe clinicel end kborratory t¿s.ts, phnrmecokinetic FuÑ2UH3 MC. thúI
wfll be cerned out.
10. Methods of recondir¡q edverse reactions end provisiorís fon dealiríq
wíti¡ complicatitns.
11. Procedure of meintrnníng records
participetino in fríe tnia) and date fon
must be eveilabie to E.CI.F at er;q Urna.
12. nforrr¡etion about tríe loceti or’ of tríe
broken in case of ernergenc~.
13. ¡leasures of ~risuring patient compliaríce to ¶nstnuctior¡s and fo proper
htncling of druos. Repontinq ob the menner these will be insured.
14 Descnipfirún cf tke methcl cf eváií.:téticr, of resulto tátistic;1)atd
reporturíg of cáti en;; th~t ~tjLtkdr¿,v:rúm tite tni ni.
15. Tríe manner of informíng patienis about tríe tría).
16. (rif ormetion of how tríe hospí te! persunnel thot ‘«iii perticí pate in the
thai will te riotilied cóaut tríe usoge and radmírnstrúticn of druqs.
17. Time sehedule ob tríe trural.
12. Etrílcal c onsíd¿r~t mnn~ rehtivú Li tríe control Cqroup tic
cori se r¡ ti.




patients that wiil partic ipate end Fu ¶ustificetion Itere
cori si den a t. i o rus
niministret¶cru, descae, dúseqe irter’~•e~, curcticrí CV
of
t. r~eí r
patí ents or vol untes rs
fol]ow up. Tríese necords
tri el code end how it. cari be
receiving
-5-
ARTICLE 9. FDLLOW HP
1. As long ras permissicfl has Leen granted acconding tú erticie 7, peragnaprí
1 of fhis ministerial deonee, tríe p erforro a rice of tríe clinica) trW is
foilúwed up erid checked hg [D.F.
2. EÑE rney ask fon modiftcation of tríe prot~co¡ and/or interruption of tríe
tniel. Tríe neason lar Ihis decision should be stated in wnittÍng.
ART lElE 10. LABELLING OF DRLJGS ANO PLACEF3O





rnust Usar tríe follúwing !abelflnq date:
1. e febel with Ile wríttínq “fon clin¡ca] tríe) oríly”,
2. Ile ncme or ocde number of tríe cruq,
tríe bJch rigmber,
the neme of tr~e rneuiufecturer,
tríe neme of tríe investiorator responsíbie fon tríe trial,
tríe reute cf ddnInistrct:cfl,
7. tríe dosage,
6. en~g specfel conditioris of storege,
9. expínation date,
10. any technicol tstructions fon is use., u requ mcd.
ART ICLE 11. REPORTS Ok ADVERSE REACTtOVS
(nr case o; enru senícus edvense reactionís te investíq~ator responsible fon
te tríe] must irnmedietely notifg E.O.F.
AR~!DLE 12. ALTERATUI?MS UF PLAI’M41T43
Irí ceso tel crí ti teratí mi








naif’g [D.F in wnitflrr: trtd repon tY~e r5tscñss lar trí.: cltsr¿tíon.
APTiSLE 13. FU’AL 2!IPORT
On coropletion cf t h~ Jud’g, tríe Derson un cherge
corr¡m¿uicúte lo s.L’ re~cí 1 rtritlk4
us re9pired
rtú r ami lo r~nd tVe Avero e
¶2
observed, irí ¿¿pú¿iix’ac .. tALar tÑú~g tú] he ñrnourced or pubí ishe’i.
-7-
ART ICLE 14 DRUGS
[D.F grents permission br impont or manufacture of o drug intended fon
clinical tnia]s oniy when permission bon tríe tniol ríos alreadu ticen
obteiríed. Tríe drugs under tnial arid tríe placebos are under the
responsibuiiitg of tríe chief pharmacist end tríe phranmoceutical section of
tríe medical cace estratflishmerít conducting tríe tnual.
ART tULE 15. RESPDNSIB!LITV
Pesponsubiiiity tsr Ile clinicel trmel rests vs’ith o)) persons that siqn tríe
e ppl 1 e r1 ti o n <or mt eccordino tú orticle 7, póregneprí 2 of this mír¡isterme1
dec su.
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“Avant-Project de lol, “Régles relatives aux expérimenta—
tions médicales”, 241091. Le Secrétaire d’Etat au Bien-
étre, á la Santé et á la Culture”.
Borrador de proyecto de ley sobre Reglas relativas a las
experimentaciones médicas, 24.10.91. Secretan a de Estado
del Bienestar, Salud y Cultura.
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RÉGLES RELATIVES MIX EXPÉRIMENTATIONS MÉDICALES
Avant-Projet de loi
Nous, Beatríx, par la grace de Dieu, Reine des Fays—Bas,
Princesse d’Orange—Nassau, etc., etc., etc.
A teus ceux qul les présentes verront ou entendront lire,
salut! Et savoir faisons:
Ayant pris en considération que, compte tenu notamment des
articles lO et 11 de la Constitution, ±1 est sauhaitable
d’établir des regles relatives á la réalisation dexpérí-
mentations dans le domaine de la raédecine;
A ces causes, le Conseil d’Etat erxtendu et d’un cominun ac—
cord avec les Etats qénéraux, avons statué, conme Naus sta-
tuons par les presentes:
Section 1. Définition de termes
Article 1
1. Aux tins d’application de la présente ial




a. Notre Ministre: Notre Ministre du Bien—étre, de la
Santé et de la Culture;
b. lexpérirentation. la recherche scientifique dans
le dornaine de la rnédecine, dans le cadre de la—
quelle des personnes sant saumises á des actes ou
se voient imposer des récgles de conduite;
c. le sujer de 1’expérimentation: la personne visée
sois b;
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d, le protocole de la recherche: la description 0cm-
pléte d’une expérimentation;
e. 1’hápital: un établissement aqréé ou désigné comne
hópital, maison de soiris ou établisserr¡ent psychia—
trique ou bien un service de ces établissements
aux fins d’application de la loi relative aux
caisses de maladie (Ziekenfondswet, Stb. * 1964,
392) ou de la lol générale relative aux frais ex—
ceptionneis de maladie (Al geznene Wet Bijzondere
Zlektekosten, Stb. * 1962, 655), ainsi qu’un centre
hospitalo—universitaire;
f. Prestataire de services: une personne physique ou
morale ayant peur objet de mettre á disposition
des inoyens matériels ou du personnel aux tins de
la réalisation des expérimentations.
2. Le fait de soumettre des personnes á des actes et de
leur imposer des réqies de conduite exclusivement pour
leur traiternent médical ne tornEe pas seus ce qul est
stipulé au premier paragraphe, point b.
*) Sttt= Staatsblad = Bulletin des bis et des Décrets
royaux
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Section 2. Régles généralés relativos a la réalisation
d’ expérimentationa
Article 2
L’expérirnentaticn est réalisée conformément au protocole de
la recherche.
Article 3
Une expérimentation n ‘est eftectuée qu’aprés avis ernis en
la matiere par une commission aqréée conformément á
1’article 1’], Pour temer son avis, la commission juge
l’expérimentation en se fondant sur les dispositions des
articles 4, 6 et 9.
Article 4
Une expérirnentation n’est réalisée que si, d’aprés le pro-
tocole de la recherche, 11 peut étre raisonnablement admis
que:
a. la santé du sujet ne sera pas compromise de faqon per—
nianente par sa participation á l’expérirnentation;
lo. 1’expérimentation conduira á l’acquisition de neuvelles
conceptions ou á la révision de conceptions actuelles
dans le domaine de la médecine;
c. 1’acquisition, visée au point lo, ne peut pas étre alote—
nue par l’application de méthodes de recherche autres
que l’expérimentation sur des étres humains ou par la
réalisation d’une expérimentation de nature moins radi—
cale;
d. l’expérimentation satisfait aux exígences d’une métho—
dologie de recherche scientifique appropriée;
e. l’expérimentation est realisée par ou seus la direction
d’une personne spécialisee dans le domaine de la re—
cherche scientifique et dans le dornaine des actes gui
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sont pratiqués aux fins de l’expérimentation sur les
sujets;
fi les sujets d’expérimentation seront des personnes ma-
jeures saines gui ne sont pas léqalement privées de
leur liberté et qui n’ont pas de relation de travail
avec l’expérimentateur, ou d’autres personnes unique—
ment á condition qu’elles appartiennent á la seule ca—
téqorie sur laquelle lexpérimentation peut étre réali-
sée et, qu’en cutre, 11 peut étre admis que1 conformé-
ment au point lo. les résultats peuvent notamment étre
bénéfiques peur cette catéqorie;
g. l’expérimentation n’est, par ailleurs pas contraire aux
formes éthiques généralement admises.
Article 5
1. Par réqlernent d’adrninistration publique 13. peut, en ce
gui concerne les expérimentations faisant partie d’une
catégorie désignée par ledit ráglement, étre stipulé
qu’il est interdit de réaliser de telles expérimenta-
tions ou qu’il est interdit de réaliser de telles expé-
rimentations autrement gu’en observation des disposi-
tions prévues par ledit réglernent. Entrent en ligne de
conipte paur taire l’objet d’une désignation comnie visée
á la premiére phrase, les expérinentations gui sont
contraires aux formes d’éthique généralemnent admises.
2. La proposition en vue d ‘un réglement d’adniniistration
publique conune visé au paragrapbe 1 n’est falte
gu’aprés publication du projet de réglenuent au jeurnal
ofticiel néerlandais et qu’aprés que toute personne
personne ait eu la possibilité de faire connaitre ses
seuhaites ou objections en la matiére á Notre Ministre
dans un délai de trente jours á compter de la publica-
tion. Le projet de réglement est seumis aux deux cbam-
lores des Etats gériéraux simultanéwent avec sa publica—
tion au Jaurnal otticiel.
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section 3. Consentement du sujet
Article 6
1. 11 est interdit d’etfectuer une expérimentation:
a) si le sujet a atteint láge de.l8 aris et que les
dispositions du point d. ne s’appliquent pas: sans
le consentement écrit de l’intéressé;
b) si le sujet n’a pas encare atteint l’áge de 13 ans
et que les dispositions du point d. ne s’appli-
quent pas: sans le consenternent écrit de Pinté—
ressé et de son représentant legal;
c) si le sujet Ma pas encare atteint l’áqe de 12
ans: sans le consentement du représentant legal;
d) si le sujet n’est pas en mesure d’apprécier rai-
sonnablement ses intéréts en la matiére: sans le
consentement de son représentarxt légal, du con—
joint ou de taute autre personne aveo laquelle le
sujet partage son existence.
2. Avant de dernander le consentement, l’expérimentateur
veille a ce que le sujet de l’expérimentation soit in-
formé:
a- dii but, de la nature et de la durée de l’experí-
mentat ion;
b. des risques que l’expérimentation peut coi-nporter
paur la santé du sujet;
c. des risques que 1>interruption de l’expérirnenta—
tion peut comporter paur sa santé;
d- des désagréments que l’expérin’)entation pourrait
luí occasionner;
e. de la teneur de lavis visé á l’article 3.
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3. Dans le cas oú l’expérimentation est réalisée sur une
personne comme visé au 1er paragraphe, sous b, c ou d,
linforrnation est égalenent tournie au représentant
légal, cii au conjoint ou a la personne avec laquelle
1’íntéressé partage son existence.
4. Linfornation est tournie de maniére telle quil est
raisonnablement certain que l’intéressé en a compris la
teneur. Sur demande, l’information est faurnie par
écrit cii bien linformation donnée oralement est con—
firrnée par écrit.
5. Les modalités d’exécution des dispositions dii présent
article sont consignées dans le protocole de la
recherche -
Article Y
Celui gui. a donné le consentement, visé á larticle ~, 1er
paragraphe peut, sans donner de motif, lannuler á tout




1. Lexpérimentateur est responsable des domnages occa—
sionnés par l’expérimentation, dans la mesure ou, sur
la loase de l
tobjet de lexpérirnentation, il n’était pas
établi ayee certitude ou quasi—certitude que ces domna—
ges en résulteraient. En cas dun tel dommage, les ar—
ticles 1406 et 1407 du Cede civil néerlandaís
s’appliguent par analogie aUX personnes pouvant faire
valoir des droits á dommages-intéréts ainsi qu’á
l’évahuation du domnage.
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2. Si l’expérimentateur agit siir ordre dun tiers autre—
xnent que dans le cadre d’un contrat de travail, la res—
ponsabilité visée au paraqraphe 1 s’applique éqalement
á celui gui a donné ordre.
3. Dans la mesure cm, aux tins d’exécution d’une experi—
mentation des actes ont lieu dans un hópital, la res-
porisabilité visée aii paragraphe 1 sapplique egalement
á cet hópital.
-~. Dans la mesure mi aux fins d’exécution d’une expérirnen—
tation des actes médicaux ont lieu avec linterventicn
d’une entreprise prestataire de services, la responsa-




1. L’expérixnentatiofl n’est pratiquée que si, au moment mi
colilmence 1’experimc=fltatiofl, u a eté conclu une assu—
rance gui couvre la responsabilité des personnes, éta—
blissements et entrepriises visés á l’article 8.
2- Des réqíes plus précises concernant l’assurance et le
montant de la sonme á assurer pourront étre fixées par
réglement d’administration publique.
3. Les modalités d’exécution du premier paragrapbe sont
consignées dans le protocole de la recherche.
4. Le premier paragraphe ne s’applique pas á l’exécution
d’expérimentations dans le cadre de services, d’insti—
tutions ou d’entreprises de l’État.
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Section 6. Respect des obliqations
Article 10
1. L’obligation de veiller á l’observation des articles 2,
3, 4 et 9 inconbe á cehui gui pratique l’expérimenta’-
tiian.
2. L’obligation mentionnée au premier paragraphe incombe
dans les cas visés á l’article 8, paragraphes 2, 3 et
4, également aux personnes, établissements et entreprí—
ses mentionnés dans lesdits paragraphes.
Section 7. Mitres obliqations de 1’expérimentateur
Artícle 11
Si une expérimentation se déroule autrement que prévu dans
le protocole de la recherche, l’expérimentateur en informe
imniédiatement la commission gui, confformément á l’article
3, a émis un avis sur le protocole de la recherche, et de-
mande un nauvel avis. Jusqu’au moment oú ce flouvel avis se—
ra émis, l’exécution de l~expérimentatíon est suspendue, á
noins que les conséquences pour la santé dii sujet ne s’y
opposent -
Article 12
L’expérirnentateur veille á ce que le sujet de l’expérimen-
tation soit informé de ses droits conf§ormément aux disposi-
tions des articles ‘7, 3 et 13 ainsi que dii déroulement de
l’expérimentation. Sur demande, les renseignements tournís
sont complétés. Les dispositions de l’article 5, paragra—
ploes 3 et 4, s’appliquent.
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Article 13
L’expérimentateUr veille á ce que la vie privée dii sujet
soit le plus possible protégée pendant la réalisation de
1 ‘expérimentation.
Artícle 14
L’expérimentateur veille á ce que, avant le début d>une
expérimentation, ceux dont la participation professionnelle
est requise pour la réalisation de l’expérimentation soient
informés de la nature et dii but de cette expérimentation.
Section 8. Les comnissions; la Conunisajon centrale
Article 15
1. 11 existe une commission centrale paur les expérimenta—
tions médicaJ.es. Elle se compase de 13 membres au plus.
2. La Gommission centrale se compose obligatoirernent de
personnes qui sant spécialisées dans le domaine de la
médecine, de la pharmacologie, des soins intirmiers,
des sciences dii comportement, dii droit, de la méthodo—
loqie de la recherche scientitique et de I’éthique ain—
si que dune ou plusieurs personnes qui sant censées
défendre les intéréts des sujets d’expérimentation.
3. Les membres, dont le président, et les membres sup—
pléants de la Comnission centrale sant nommés par Notre
Ministre paur la durée de 6 ans.
4. Notre Ministre fixe le nombre de membres et de membres
suppléants quil juge nécessaire, étant entendu que les
membres qul sant spécialistes dans le donaine de la me—
decine, de la pharmacologie et des sciences dii campar—
tement ne représentent pas plus de la moitié dii nombre
total de membres de la Commission centrale.
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5. La Commission centrale désigne en son sein un ou ph-
sieurs suppléants du président.
6. Le mandat des membres et des membres suppléants peut
étre renouvelé. A leur demande, Notre Ministre met fin
á leurs fonctions avant 1 ‘expiration du mandat.
‘7. Les nembres et les membres siippléants peuvent, autre—
rsent qu’a leur demande personnelle et avant lexpira—
tion de leur mandat, étre relevés de leurs fonctions
par Notre Plinistre:
a. s’ils ne remplissent pas de fagon satisfaisante
les obligations gui découlent paur eux de leur
qualité de nembre de la Commissíon centrale;
b. si, en raison de leur état de santé physique ou
mentale, ils doivent étre considérés comne ayant
perdu la capacité de remplir leurs fonctions.
8. Les membres et les nembres siippléants sont en tous les
cas relevés de leurs fonctions lorsqu’ils atteignent
l’áqe de 70 ans.
Article 16
Un secrétaire est adjoint, par Notre Ministre, á la Comnis-
sien centrale. Dans l’exercice de ses fonctions, ce secré—
taire est iiniqueYnent responsable devant la Commission
centrale.
Article 17
1. La Cornnission centrale peut agréer des commissions qul.
sont chargées d’évaluer les expérimentations conformé-
ment auz dispositions de la presente 101 OU prises en
vertii de cette derniere.
2. N’est susceptible d’étre agréée quune commissíon:
a. gui est composée de la maniére visée á l’article
15, deuxieme paragraphe, étant entendu qiie les
membres gui sont spécialisés dans les domaines
— lo —
mentionnés á l’article ~ 4~ paraqraphe, ne re-
présentent pas plus de la moitié du nombre total
de membres de la Connission;
lo. dont les activites en mati.±re d’expérimentation ne
sant pas, d’aprés son réglement, limitée en ce qui
cancerne la nature des exnérimentations:
c. dont 1e réqlement précise daris ciuelle circnn~c-r,r,-
tion geographique cii paur quelle catégorie d’ins-
títutions elle exerce ses activités.
Articie__ls
1. La Commissicn centrale porte sans délai á la connais—
sance de Notre Ministre un agrément comne vise a liar-
ticle 17, premier paraqraphe.
2. Notre Ministre veille á ce qu il soit fait mention au
Jaurnal officiel des Pays-Bas (Nederlandse Staatscou-
rant) d’un agrément conme visé á 1’article 17, prender
paraqraphe.
Article 19
Une commission agréée en vertu de l’article 17 communique
par écrit á la Commission centrale taute moditication de
son réglement.
Article 20
1. La commissíon envoie á la Commission centrale copie de
tout avis émis contormément á l’article 3 ainsi que dii
protocale de la recherche concerné ou des parties es—
sentielles de ce protocole.
2. La commission établit chaque année avant le 1er avril
un rapport des travaux qii’elle a effectués aii cours de
l’année civile ecoulée. Ce rapport est transmis á la
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Commission centrale et sera par ailleurs mis en yente
libre au prix coútant par la Commission.
3. La commíssion fournit á la Commission centrale teute
coopération qul est raisonnablement requise pour 1’exe—
cution de sa táche.
Article 21
La Commission centrale enregístre les dociiments gui luí
sont envoyes conformement á l’article 19.
Article 22
1. La Commíssíon centrale contróle les travaux des coinmis-
sions. Elle peut établir des directives en ce gui con-
cerne les travaux que les commissions doivent effectuer
conformément a la présente loi. Notre Ministre veille á
ce que ces directives soient publiées au Journal offS
del des Pays-Bas.
2. La Commission centrale présente, sur demande ou de sa
propre initíative, un avis á Notre Ministre sur
l’exécution de la présente 101. Elle tient les docu—
ments préparatoires relatíts á ces avis á la disposí—
tion de Notre Ministre.
3. La Comrnissíon centrale peut, sur demande, conseiller la
Seconde Charnbre des Etats généraux au sujet de proposi—
tions de loi en la matiére présentées par cette
derniáre -
Article 23
1. La Commission centrale annuile un agrément donne á une
conmissíon si cette derniére:
a. ne satistait plus aux conditions posées a lar-
ticle 1<., deuxierne paragraphe, en viie de l’obten-
tion de L’agrénent;
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b. ne satisfait pas entiérement aux obligations gui
résultent pour elle de l’application adéquate de
la présente 101.
2. La Commission centrale peut en outre annuler un agré-
ment si:
a. la commission a éxaminé, au cours des trois der—
niéres années civiles, un nombre d’expérimenta—
tions intérjeur au nombre gui peut étre tixé á cet
effet par la Comrnission centrale;
lo. par suite d’une modification du réqletnent de la
coirnnission, lexécution adéquate des travaux dont
elle est charqée conformément á la présente loi
n’est raisonnablement plus assurée.
3. La décision d’annuler un agrément n’est prise gu’aprés
que la commission ait été entendue par la Commission
centrale.
4. La décision d’annulation est connnuniquée par écrit á la
commissron. L’article 1’?, deuxiéne paraqraphe s’appli-
que par analogie.
Article 24
Notre Ministre peut tixer des directives concernant l’exé-
cution de la táche de la Commission centrale. Ti veille á
ce que de teMes directives soient publiées au ¿Journal of-
fidel des Pays—Bas.
Article 25
1. La CoinmissiOn centrale soumet á Notre Ministre, chaque
année avant le 1er avril, un rapport des travauz
qu’elle a etfectués au cours de l’année civile écoulée.
Ce rapport est publié et sera en yente libre an prix
coútant. Les dispositions de l’article 19, deuxierne
paragraphe, troisiéme phrase s appliguent.
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2. La Commission centrale soumet á Notre Ministre dans
chaque période de quatre ans un rapport analysant le
fonctionnement de la Commission centrale et présentant,
le cas échéant, des propositions quant aux modifica-
tions souhaitaloles.
Section 9. Dispositions complémentaires
Article 26
Les inspecteurs de la santé publique désignés á cet effet
par Notre Ministre ainsi que les aqents dii Service national
de contróle de la santé publique travaillant sous leurs
ordres sont charqés dii contróle de l’observation des dispo-
sitions de la présente 101 0U prises en vertu de cette
derniere -
Article 730
1. Si des circonstances exceptionnelles l’exigent, les
dispositions de l’article- 1’?, deuxiéme paragraphe sous
a et de 1’article 23, premier paragraphe sous a, peu—
vent, par décret royal. pris sur proposition de Notre
Premier Ministre étre mises hors dapplication á
l’égard des commissiions gui sont chargées d’examiner
des expérimentations dans le cadre de recherches en vue
de la protection contre des moyens de combat, dans la
mesure oú ces expérimentations sont réalisées avec des
personnes appartenant au personnel inilitaire.
2. Chague fois qu’un déeret comine visé au premier paragra-
phe est pris, un projet de loi relatif á la durée de la
mise hors d’application est présenté sans délai aux
Etats généraux.
3. En cas de retrait ou de rejet du projet de loí, les
articles concernés entrent á noiiveau en application á
compter dii quatorziéme jour suivant le retrait ou le
rej et.
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4. Sur proposition de Notre Premier Ministre, les articles
concernés peuvent, á tout moment, étre entiérement re-
mis en application en vertu d’un décret royal.
5. Un décret pris en exécution du premier ou dii quatriéme
paraqraphe est publié au Bulletin des bis et des dé—
crets royaux. 11 nentre en vigueur qu’aprés sa publi—
cation audit bulletin ou sa publication sebon une pro-
cédure á déterminer par Notre Premier Ministre.
Section 10. Dispositíons pénales
Article 31
1. Est purii d’un emprisonnement dun an au maxirnum ou
dune amende de la quatriérne catégorie celul qui agit
en intraction á l’interdiction énoncée á larticle 5 mi
á celle énoncée á l’article 6.
2. Est puni d<une amende de la quatriéme catégorie cebil
gui ne respecte pas l’obligation de veiller á liobser—
vation des articles 2, 3, 4 ou 9 cii á une des obliga—
tions énoncées á la section Y.
3. Le fait punissable visé au premier paragraphe est un
délit; les faits punissables visés au deuxiérne paragra—
phe sont des infractions.
Sectian 11. Dispositions transitaires et finales
Article 33
La présente lot peurra étre citée en tant que: Leí relative
aux expérirnentations médicales.
— jIS —
Mandons et ordonnons que les présentes soient publiées au
Bulletin des Lois et des Décrets royaux et que tous les
départements ministériels, les autorités, les corps consti-
tuás et les fonctionnaires concernés veillent á la stricte
exécution de cette loi.
Le Secrétaire d’Etat au
Bien—étre, á la Sante et
~ la Culture,
— 16 —
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19. Short tirio and commencement.
Aas REnRRED TU
Denr,sts Mt. [985 1985. No. 9
Medical Pracuhioners Mi. 1978 [978. No. 4
Peuty Scssáons (Irelandí Act. 1851 1851. c. 93
Pharmacy Aas. I~75 ‘o 197’?
Public QUia-es Fee~ Att. 1879 [879. e. 58
2
ji,PP
.Vumber 8 of 1987
CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, ¡987
AM ACT 10 PROVIDE FOR CONTROL OVER TI-TE ADMI-
NISTRATION OF ONE GR MORE SUBSTANCES OR
5 PREPARATIONS 10 PERSONS FOR TITE PURPOSE OF
ASCERTAININO lEE EFFECTS (INCLUDINO KINETIC
EFFECTS) OF THE ADMINISTRATION OF SUCH StJB-
STANCES OR PREPARATIONS ON THOSE PERSONS
WEB RE SUCI-T ADMINISTRATION MAY HAVE A PEAR-
10 MACOLOGICAL OR HARMF1JL EF’FECr. TO PROVIDE
FOR ETHICS COMMIT~EES IN RELATION 10 lEE
FOREGOINO ANOTO PROVIDE FOR OTEER MATrERS
CONNECTED WITH TEE MATTERS AFORESAID.
[22ndDecember, 1987)
15 BE IT ENACTED BY IHE OTREACETAS AS FOLLOWS:
L—<I) In chis Aa excepc where che conten ocherwise reqwres— [nterpretaríon.
“adminisacred”. in reiation to substances vid preparations. means che
adminisaracion either directly or indirectly ca a penan of one or more
substances ci- preparacians by incraduccian inta che body (whether
20 orally. by injectian ci’ in vi>’ ocher way) or by excernal applicacion
(whecher by direct contact with che body or foL) and a reference re
che adminiscracion te a pci-san of ene or more substances oc prep.
aracions shali be construed accordingl~;
“clinical cual” shail be constmed in accordance wich sechon 6:
25 ‘conduct a clinical ti-ial” has che same meaning ~ it has iii secrion 6;
“echics commirree’ shail be construed iii accordance wírh secuon 8:
“che Míniscer” means che Miniscer lot Hea¡th:
“part¡cípant”. in relatían ca a chnica¡ (rial. means a person te whom
ene or more substances or preparations are admirds¡ered iii clic course
30 el che clinical ¡rial:
“regiscered dencisí’ means a person regíscered in che Regíscer of
Denciscs escablished under ¡he Den¡isrs Acc. 1985;
“regiscered medical praccicioner” means a penan regiscered in ¡he
General Regiscer o( Medical Praccitioners escablished under dxc Med¡-
35 cal Pracc’iaioners Acc, 1978.
(2) In chis Ací. a reference ce a sectian is ca a secíiorx of chis Aa
3
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and a reterence ca a sub’.ecnion nr panuraph c.’ chc ‘,nhsdcclnn nr
paragraph of dxc provision ín ‘~h:ch dic icterence .ccnrs. unles’ ir
indicaced char a reference te sorne ‘‘rhcr cnacrmenr nr pr’YU~4en. rs
ma>’ be appropriace. is incended.
Restr¡ct$ofl oil 2.—( 1> (a) The prov¡sions nr chis Acc ‘h.tIl n< úpplv ti rc’pec ni
appIiCatiOfl of Mt. any clínícal ti-ial “huch ‘, be¡ny cunducted ir dxc
etC.
commencemenc of chis AcM.
(b) Where anv arran¡¿emerus re undercake or lo conducc
a clírncal críal c~ere or were being made belere (he
commencemenr of chis Act and where paragraph (a> ID
does nor applv. chen such arrangemens shall. for che
purpose of an applicarían under sen’¡on 3. be ueared
as u hey had nec been madeoherw¡se chan in accord-
mce wích (bar secrion.
(2) Where a pasan propases ca arrange lot dxc cenduccing al a 15
clinical rial orco conducc a clinical crial and (here is in farce in respecí
of (he subscance ar prepararían concerned a praducc auchansarian
granced under che Medical Prepararíans (Licensing. Advertisemen:
and Sale) Regulanons. 1984 (S.l. No. 210 of 1984). chen rhe pravísians
of sec¡ionsi rail shali ncc apply where— 20
(a) che Nacional Drugs Advisary Baard—
(1) have been narified in wríring of che proposal. and
(¡a) are Sa(isñed wich che comnpos¡cí’n el a comm¡tcee
appaanced ca consider (he jusciñcanan lar canduccing
ti-te praposed clinical ti-ial and che circumscances 25
under which che proposed nial is re be conducced.
and
(iii> have received such informarían. evídence. dacumenrs.
samples ar acher maceríais char che>’ may have. not
later chan 4 weeks aher bein, so nacified. requesced 30
in relajan Lo che proposed clínical cHal.
and
(1’) che condícíons under which che praducc LIu(hurtsacion s~as
granred are complied wich in respecc of che subscance nr
prepararían cancemned. 35
(3) Where a person propases ca arrange lar (he conduccing el’ a
clinical (rial orto conducc a clínícal cual. and
(a) chere as In larce un respecí elche substance nr prepararían
concerned a producí auchorisarían granced under che
Medical Preparacíans (Licensing. Adverrísemenr and 40
Sale) Regulacíans, 198.4. and
(b) che purpose elche clinical nial is w determine che effeci el
a new use br che substance or preparacían concerned,
rhen che pro~ísions el sectíons 3 (06 and sechons 8 no II shall nec
apply where— 45
che Nacional Drugs Advisery Baard have been notiñed
¡n ~rícing of che proposal and have. nor lacer chan 6
“eeks aher beíng so notiñed. made a recom-
mendacion no nhe Mirnscer en che proposal. and
4
[198’7.J Luituol uf (ib >iu’~¡1 Trw¡~ . 1 i>s — . [\ <-> :s.
ni; chc \I¡n¡’ce: hjs cranccj p~.rn; ¡“‘-ko ttr te ~r.’p’’cd
crial tu ‘e .¡nderc:,kea . .rwi
rió o rc’pecc ‘‘‘ :h~’ ‘un’t.ncc ‘‘r rs’. r:Ir>:LC’’ ~-n<;rs’c’j
he ct¡riÚ,t’.’r~ rL-I.Ic~fl’ t -‘.h’..>c ‘.‘rrs~ —‘ p’..>t’icd a
~‘¡ch v~hcn ::tc ‘.;i&~t (M.:L .‘ ‘‘..Ñ ‘.‘fl¿í..E,Ú .md che
.lO’-’.ICC .LU. >fl:’tcred II ~.>vfl ‘.j”C OC”. flút C\CCCd
rito ~pcúr’Ú.I o thc “iii .¡utht’v¡s¡crt’n
r’,’ o v~ h ‘re’es ca a rran ~e tor che cunducc o ~uf a A ppI¡carwo
ti) cli níca 1 crí :11 di .111 aún 1 vr- H c Nl ¡ o ‘re y for permcssion re make snch ander¡jke <Ltn¡cjh
:t¡Mjrr’an~erncrrc’ hero re hL’ Ir:.~ ¡‘- undertikcn ami c’en .ípplrcacíon for
such permr—’mn ‘hall be aca’mpan¡ed b~—.
(a) che crime. address md descrrpcion of che appl¡canr.
(b) sucticicor informacron ca enable a scíencitic evaluacion ca be
15 made of che proposed clinical rna! and el che subscance
or prepararían whch in is proposed ce admirtísrer 1 rhe
ceurse of xhat mal.
(c) che ídencirv (which includes che qualiñcacíans el each
member) of rhe echics commírcee.
20 Cd) che ¡carne. address and qualiñcaciens el each pasan who
would conducr he clinícal trial.
<e) che críceria re be used lar che recruirmercr and che seleccian
el part¡c¡pancs.
(fi decaíls of al»’ propased inducemencs ay rewards. whecher
monecarv ar echerwise. robe made lar becoming or beinu
a panicípan:.
(k) such funher infarmacion. evidence. dncumencs. samples and
orher maceríais as rna>’ be necessarv no indicare che narure
of che cHal. vid
30 (It) che appropriace lee (it anv> specítied by dic \Iinuscer hv vircue
nl secrwn 16.
(2) Where an applicacion has been made ¡o accordance wíffi sub.
sea-ríen f/> dic Miniscer may. al an’v time befere he makes a Jecision
ter che purpase el sea-fian 4 and wherher er nor he has approved of
35 che proposed echics cemmícree. requesr such lurcher mntormar¡on.
evídence. documencs. samples and ocher macerlais us mav in fis
opinion assísc hirn in making such a decision.
(3) An applícaríon under chis seccion ma>’ be made an an>’ rime
aher che passing nl chis Ací. buc an>’ applicarion maile befare che dav
-U) appointed b’¿ che \liniscer under sea-don /9 (2> shall. ter ch~ purpose
el’ subsecuon (ti. be rreaced as rl ir had been made en chac lay.
(4) lo chis seccion “arrange ter che conducting of a clinical cHal”
does non ma-lude any measures caken ter che pur-pose oían appl¡cacion
urider chis sea-non.
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(a> an applícatioti has been made ¡cx accordance wích ~ecrcon3
(1). and
(b) an>’ requesc made under ¡ea-fían 3 (Li has beco compbed
w2rh.
¡ben. dxc Miniscer. alcer corisultation wpch che National Drugs Advis-
ory Board. shall. non lacer (han 12 weeks aher rhe appl¡catíon has
been so made or such requesc has beco se complied w¡ch lwhichever
is che later)—
(i) ¡¿ranc permission lar che propased clinícal crial ca be
undercaken o accordance wich che applícacion. er 10
(II) granc permiss¡oo ter che proposed clinical cHal ce be
undercaken ¡o accordance w¡ch che appiicacian subjecc
ca such modiñcacions ar cendicians as he ma>’ specily.
or
(iii> refuse ca granc permissian ter che proposed clinícai [5
crial ca be undercaken.
(2) (a> Where under subsea-uion fi) che Miniscer grancs permissían
lar a propased clinical trial ¡o be undertaken <wich a
wichauc rnaditlcacions ev condicions). chen che tHai shall
nec be conducced until che echics camnmictee far che ni-ial 20
has g¡ven íd appraval in accardance with secuon 8 (2).
<b) Where under subsecñon (1) che Minisrer refuses ca granr
permissíon lot che proposed clinical ti-ial robe undenaken.
chen che Miniscer shall. when so refusrng. ínfarm che
applicanc of che graunds lar such refusal. 25
Amcndment of 5.—< 1) Where. in relacion ca a subsiscing pevmission granced by
permiss¡on no che Miniscer under semen 4 (whecher or no: pi-eviausly amended by
undercake chnica[ vírtue af chis sectían), it is proposed te da. ev retrajo fi-em any
¡rial. deing.
acc in relacion ca che proposed clinical ti-ial ev che clinical crial (as che
case ma>’ be) ocherwise chan ¡o accerdance wich che perm¡ss¡on. hen 30
che penan wha applied lar che permissían shall make an ~pplic’acíon ¡
ca che Míniscer taran amendmenc chereal and che Miniscer shall. aher
cansulcac¡on wích che Nacional Drugs Advisor>’ Bo-ard ami nec tana
chan 6 weeks alcer che appl¡catíon lar che amendmenc was so made. ¡
cícher agree a non agree ca che amendment of che permission. ¡(2) Where under subsecuon fi> che Miniscer agrees ca an ameod-ment. it shall nol be acted pan—
(a) in che case al a praposed clínícal cnal. mxcii che echics a-am- ¡minee lar che propased crial has given ics approval ce cheproposed tnal (as so amended) ¡o accordance wích sea-non -¿08(2).
(b) ¡cx che case ola cliriácal ti-ial which has been approved by che
erhics comi’flm(cCC—
(i> uncil che cemmiccee has siven ms approval re che
~mendmenc.and -¿5
<¡o o respecc of each persorí Lo wham erie cm’ more sub-
scaoces nr preparacians are ce be administered. uncil
che pasen who has g¡vCfl or gives bis a-enserir in
accordarice wich sea-don 9 has been made aware o!
6
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“uth macla’ it -‘0’ 1 j’ ¡he ~t’mmi(kc~ínvdcr’b~
~huuldbe made a”are oc haun¿ yc-nyd cii te m~;’d~
mcm.
6.—(I) A persmn YhJIl no! <úndncc a QIIOICil cHal .nÑ-’. —
en he s a vc~¡’tcrcd medical practm<Iumncr ir . rc:¡”tc¡sd
~Lcnctsc.
5> Mm-re su ~nb’¡sc¡n~ permiss;en ~ranced bx te Nbn¡Yter
nndey ~eí r¡u’¡ 4 lO ‘espea-! u! (he crial. jod
ti’> te pro’ s¡ufls .‘c \¿CUOtI 4 t2> (a> or 5(2 (a>. as te CisC
10 mas he. hí’e hecí, cumpl¡ed wích.
(2) lo chis sect¡un—
“cenducc a clima-al ¡rial” mearis te conduccing ola s\srematic inves-
cigacian ev series el ¡ovescl2acions lar che purpase of ascer¡a¡ning ¡he
eifecns (¡ocludin2 kinecic effecns) of che admúxiscraciaci o! ene or more
15 substances ev preparations en pci-sons where such adminiscratian ma>’
have a pharmacological or harmful etlecc. buc daes nec include (he
conducr¡ng of such a sysremacic invescigacian ev series al investigarioris
as alaresaid—
(a) where
20 (1) che adrnjnistratían of ene armare substances or prep-
araciens, as che case ma>’ be. is on a pa¡ient ~n¡he
ordínar>’ caurse of medical praccice (in che case of a
registered medical praccicioner> ‘r of dencal praccice
(in che case of a registered dencísc) and
25 (u) che principal purpose of chac admíníscradon is che
we¡tare of che parient
ev
(b) where che substance or preparacion cencerned is ce be
administered ce pci-sons uodergoing a ceurse of tyaining
30 leading ce a qualificarion which wiIl encitie such ti perseo
ce be registered as a registered medical praccícione!- ci-
as a regiscered dencisc ar as a regíscered ph’armaceuc¡c’al
chemist and where it is re be adminiscered as parc of such
a caurse al craioing. Vr
35 (c) for che purpose al examining che nucricional effect el ¡he
substance ar preparacion concerned where chac substance
or preparatian isa normal dietar>’ consr¡cuenr:
‘regiscered pharmaceucica¡ chemisc” means a perseo regiscered in ¡he
Regiscer of Pharxnaceucical Chemiscs ter lreland majocained under
40 che Pharmacy Accs, 1875 te 1977.
7.—The Miniscer ma>’. ac vi>’ time vid aher consuicanion wícb ¡be Rc’ocanon of
Nacional Drugs Advisary Baard. revoke a pcrmission granred under p~rrnissofl lo
chis Acn ce under¡ake a clinical ¡rial il he is of che epinion chac— ~
(a) che ¡rial or any pan chereal is being conducced ¡o a manner
-45 . which is flor jo accordance wirh che perrníssron. or
(b) ter aoy ocher reasan. che ¡rial shauld nec a-enuncie.
7
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asid he shall communica¡e ¡he ¡casen ¡nr fi’ re’. ‘.,cati.ní ir ¡he pci--
méssien ca ¡he pasan who fiad been ‘.zranred ce pam ¡“¡.n.
Echía-, cemmitCecs 8.—* II Wheve ¡he \finiscer “~ “.dr’tled h ~¡ .~ ;‘rop’ “cd c [1k’ ~.0rfl-
¡ni cree lcr a a-finía-al ¡rial is ccmpe¡en¡ ce .‘.‘ r.’¡dcr t Nc i u’.¡ tic ¡¡rin ¡nr
ccnduccrng che propesed clirucal ¡rial ji-U chc -wrcurnstsnccs nírder
which rc rs cebe corxdua-ced. he shaul gr’c hít~ apprc%al el ¡he proposed
commíctee. which shal¡ ¡hereupon becume ¡he e¡hrc~ commíccee lcr
che proposed clirxícal ¡rial arid. where ¡he CdIILCS cocnm¡ttee ~&I\CS L¡S
approval ¡ci accordance wich subsñ’uon ¡3>. lcr che clinical críal.
<2) The echícs comm¡r¡ec lcr a proposed clinical ¡rial shall censáder II)
che juscificacion lar conducting ¡he proposed cia) and rhe a-ir-
cumscances under whia-h it is propesed ce be conducced ami. where
che cemmcccee censideys char che proposed cHal is jusrified and ic is
sacisfled wich ¡hose cxra-umscances. it shall ¿¡ve ¡rs approval te ¡he
conducring al ¡he praposed tHai acid che penan who is arranging lar 15
¡he conduccing of the prepased nial shall a-ommunicace such approval
re ¡he Miruscer in writing.
(3) For (he purposes of subsection (2>. ¡he echics cemmittee shail
nec cansider che proposed clínica) cc-ial jusdlied unten it is sanisfled
chac che risks ce be incuuired by participants wauld be cemmensurace 20
wich che cójecrives of che tría!.
<4) W¡thauc prejudice ca che generalícy of subsection <2). che ethics
cammiccee lar a proposed clínica) rna> shall. ~nconsidering che ci’-
cumstances undei- which che preposed ti-ial is te be cenducted. have
regard ce (he following mac:eis: 25
(o) ¡he objeccives of ¡he proposed crial and ¡LS planning ami
organísactana! struc¡ure:
(b) ¡he qualificariona asid campecence uteach pasan who would
a-onduct che cIánica! cHal vid. where appvepríace. che
resaurces availabie (a h¡m: 30
(c) che cc-nec-la ce be used fer ¡he recruitmenc ant] che selea-cion
of participanis;
(d) che pracedures proposed (ci- compliance ‘~¡ch sc-uñen 9:
(e) che exten: and nature otche medical examinacion ¡fiar pci-sons
selected as partxcipancs are w undergo before parciciparing 35
iii che clinical cría!;
0 ¡he extent ca whjch the healch al parcícipants is preposed cebe manácared dunng vid aher che clínical cHal;
(g) whecher or nec che pci-sons selected as participancs are ¡a
undergo independenc medical examinacion befare. during -¿0
ci- aher che a-unja-al nial:
(A>) detacis of che proposed mechad or mechods by which par-
ricipants are tobe recruiced:
(1) decauis of an>’ preposed inducemencs oc- rewards. whe¡hcr
menecary or ocherw¡se. cebe made br bea-oming nr beirrg -45
a part¡c¡panc:
(fi an¾ pavmenrs. wherher rnonerary oc- ocherw¡se. ¡o be made
¡o a pci-sen ter condua-ung ¡he clinical ¡rjal ev an>’ parc of
¡he ¡rial:
‘4
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<k> ¡he crícei-ra re he u~cd ce cn.urc Eh.±¡ ‘¿e ico c
participan! remarcis cnnhdenr¡ul.
(/) any pu>mencs. ‘.‘.hechei’ monecayv ¡y tt.c y” ¡‘-e. ~‘c ‘rile
ce an~ pci-son ‘or rac¡L¡¡¡es n’eJ -r ‘he r’arp~ -<‘- A [he
5 clinical mal:
Cm) such o> hey ma [ter’ a’ vi :¡~ he ~rc’cr¡ he u “‘. ru u nl ,n’ m ¿de
bv che \trn¡Mc~ under vhs Wc
(5) Ihe compo~¡cmon ot he c¡hrcs comm¡ctee mav a¡ JE1\ [¡mehe
changed wr¡h che appro’ tI r-! ¡he \lin¡scey.
lO 9—<l) A perseo ‘hall ncc he a parc¡c¡panc ¡ci a clinical tyral unless PJ.rv¡c~?anIs qn
a consenc ¡o such parcccrpac¡on has been given ¡o accor’dance “ích chis LOICa rial.
sec¡ ron.
(2) Subjec¡ re subsecuon (7>. a a-enserir ce par-cícipacion in a a-unía-al
cHal shall nec be ‘.-alid unless given rn wrrríng and signed by che persorx
15 who is ¡o be ¡he parcia-ipan¡ in ¡he crial.
(3) An>’ censenc given br che purpases al U-xis seccian shall nec be
valíd unless—
(a) ¡he penan se a-ansencing is capable el a-emprehending che
narure. sígnificance and sa-epe el hís censenc. and
20 (b) iris ¿Nained by or en behalf al che penen cenduccíng ¡he
clinícal crial.
(4) Pie persan cenduccing che clinical cHal shall ensure chac every
penen sl-mil, befare giving hiscensenc in accordance wírh chis seccíen.
be made aware of the fellowing mactei-s—
25 (a) ¡he abjeccíves of che cHal.
(b) che manner in wh¡cb che subscarice er preparacion is ce be
admíniscered.
(c) ¡he risks and aix>’ discomferc involved in. ant! che possible
side-effeccs of. (he (HM.
30 (d) whether or nec a pharmacelo~ia-allv inactive ‘-nhs¡ana-e ci’
preparacien is ce be adminiscered ro sorne pci-sons in
respea-> of each of wham a censen> has been gr’.en ¡o berng
a partícipant in ¡he rial ir> accerdance wich chis sea-cien.
(e) such ocher maccer’s (it an>’) as may be—
35 (1) prescribed by regulatians made liv ¡he Miníscer under
chis Aa. er
(u) specified iii ¡he permissian granced by ¡he \linisrer
under section 4.
(5) Unless ocherwise previded ter 1»’ virtue el che per’missian
40 granced lay ¡he Miníscer under sea-rían 4 or el’ any arnendmen ce char
perrníssion agreed ce by him under sea-rían 5. a a-finja-al ¡rial shaui nec
be conducced en an>’ person wichin ¡he peried of 6 davs alter ¡he dav
en which ¡he previsíens el sea-rían 9 (4) have been cemplied wi¡h in
respea-c ei’such person.
45 (6) Aix>’ penan wha has given his censenc in accerdana-e wich chis
9
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sectien ma>’ wichdraw ji al an>’ cime and no concraccual liabillí>’ shall
be incurred by sud> penan lram sud> wichdrawal.
(7) Where iris prepased ce a-enducc a clinical crial en arxy pasen
suffering lrom aix illness. che temed>’ ter or allevíarion e! vuhích
coriscicuces an objeccive of (he ¡rial. (he tellewing prav¡siens sha¡l 5
apply:
(a) where such ‘a persan is capable el comprehendiris che nalure.
significance ant] scepe of a censení re be given l’ev che
purpases el’ (his seccian buí is physically unable ce give
such censenc in accordance wich subsection <2). his censenc 10
clearly given in aix>’ echer mannershall be sulficíení where
ic is se given. in ¡he presence of twa witnesscs presenc ac
che same cime. (O a regíscered medical pi-acticiancr’ wha is
cr-eacing him lar chac illness ant] where rhe consenc is
expressed in wricing ant] is aciesced lay che signacures al 15
boU-> wirnesses;
(b) where such a penan is icicapable of camprehending che
nacure. significance ant] scape of a consení co be given
ter che purposes of chis secríen, char penan ma>’ be a
participaní in a clinical ti-ial ant>’ ¡f a wriuen ant] sígned 20
censení is given fei- such a parcicipation by a penan
or pcrsons. independení of che penan wha applied ca
undei-take ar is conducting che crial. who in che apinion
of che echícs cemmíttee is ar are cempetení ca give a
decásion en such a parneipacían: 25
Pravided chal a clinical ti-ial te whích chis subseccion relates ma>’
be conducted onu>’ it che subsíance 01 preparacian under tríal isEo be
admínísíered for che purpase of saving che ¡ile of sud> a pci-san.
rescaring bis health. alleviacing bis condicien oc- relieving hís suffecing.
(8) No penan shali oller oc- cause ca be olfered ce a pci-son far 30
becaming o>’ being a participant in a clinical ti-ial an>’ inducemení er
rewai-d (wbccber monetar>’ er echerwise) unless provided lar by ¡he
penníssion re undercake che clinical crial.
Secuncy for IO.—<l) A penan shall noÉ—
a-ompensat¡on.
(a) canducí a clinical cual. ar
(b) admmníscer an>’ subsíance ev preparacian lar che purpase el
a clínícal ¡rial.
unless such penen esíablíshes te (he sacisfaccion el che echies cern-
miuee thai he can previde sufflcient security ca ensure chac adequace
funds are avarlable ca previde appropriace compensacion lar eaa-h .44)
partic¡panc who ma>’ sulfer injui-y ev loss as a resulc of (he (rial.
(2) It shall be a ¿¿xxi defence lar a persas> prosecuced lar con-
cravening subseedon U) ce shaw rhac he reasanabí>’ beijeved char ¡he
ptOViSiOflS ot (hal subseccien had been cemplied wich.
Inlormarionon ll.—(I) Everv person wha conducís aclinical ii-ial shall— 45
círnical Inais and
rCPorts. (a) ¡ci respect of an>’ place under bis cenuvel which che Míniscer
reasonabí>’ belíeves is beingar has been cised ir> cennectron
wrch che crial. perimí an>’ penan. dcii>’ auchorised by
che Minisrer. ¡o inspecí sud> place lar ¡he purpose of
II)
[1987.1 Control of C butuil Tr¡cd.s -¾u. 1’ 7. ¡ :8.1
deermrn¡ng “hcchcr or n¡ tbc j’.¿rcu¡ “-t-’w.’ - n¿. t’L¡S.C
¡he ir-ial b be¡ng ur ‘.tas ‘..umpl¡cd ‘A¡[h.
b> a-emplv ‘Mch anY requesc Li ¡rttrmucMn ¡o rc!r cl ‘o ¡he
puwress of ¡he tría> ‘~h¡ch nc \>¡n¡’-tcr .‘.r tí~ tr’-’”~ ¿ah
auúiorísed bv h¡m ma\ riel <tic ti Une :¿juc’c. ni
cd. upen bea-emin~ a~are ol r -u”pcc::fl~ ar’ .id’ci-’c read¡en
it tea- c ng a p’arttcinanc .¡s .¡ <n’c9ucnce or the ¡rial becng
cunducced. torch’uch reporc th.~i tact tú ¡he \linis¡er.
It Everv persen. echa chan che pasen cenduccíng ¡he ir-ial. whe
II) admíníscei-s a ~ubscana-eci- preparacíen cci -chepur-pose el a ~linical
tría! shaul. upen becumrrxg aware oc or ‘uspecun~ any adverse reaccion
isa cunsequena-e of che subscance Gr preparacíen beíng admínísrered.
forch~ ¡ch repor¡ vhac faa-c ce che pci-son condua-cing dic ¡rial.
12—( 1) Se person shall provide era-ause ce be prov¡ded ce anacher
15 person anv mnferma¡ien. evidena-e. documencs. samples ev ocher
ma¡erial
(a) ter- ¡he purpese atan applicacion ce under¡ake a a-liriical trial.
er
(b> in ¡‘elacien re a a-finta-al ci-jal.
20 whra-h are na-e¿’recc ci -misleading.
2> Ir shall be a geod detence ter a pci-sen pr- secuced ter con-
cravening subsea-non <1) ¡e show chac he reasonabL~ believed cha ¡he
informacien. evidence. decumencs, samples or ocher macerjais ce





Subject ce paragraph (ti. acm person “fo concra’.enes Oclences
(by actor amíssion) driS pro’. isíen el chis Acc or an’.
regularían under chis Acc ci el acm pcrrn¡’<on ce
which chis Acc relaces sixaul be ~u¡I¡~ 4 ¡u ~¡rtence
under chis seccien.
(ti Ir shall be a goed t!ctcnce ¡o a pr’I’-~’tAio¡x Wr an
elfence under chis secuen relacirn¿ te the admí-
nis¡racjan lay a persen el’ ene er mere subseances ci
preparacíeris ce show cha¡ che sub’cances ¡w pi-cp-
íratens were adminísrered ter ¡he pcirr¡o’e oc pro-




ccc ce paragraph ¡b. where ‘an ottcncc under- set-
¡¿cuan <1> is cemmitted b~ a bed> corpouace. c’.ei-V
per-son who ac che címe of ¡he commíssion el che
ortence was a direccer. manager. ‘ccrecar\ or echa
¡s¡ficer el ¡he body a-erporace shall. as “cli as che body
wi-por-a¡e. be 2uílrS 11 an olíence unicr chis seccíen
ant! shall be l¡ahle tu be pr-acceded a2a¡ns ant! pun-
¡‘hed accerdin,dv.
(fi> lc ‘hall he a geod defence ¡o a presecuuíen ter un odfence
noder paragraph (tu ter a person re shew chau ¡he
~ctence was commrcced ‘ucheuc his kne’.&led2e ant!
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commíssion of che alfence as he auehr ce have exer-
cised. having regard ce ¡he narure of his pas¡ciorx as
díreccor. manager. secretary ay acher o(txcer and ce
ah ¡he circumstaflces.
(3) Nocwichscanding seccion 10 (4) elche Peccy Sess¡ons lrelanuj
Ac¡. 1851. summary preceedings ter an etíerice under chis sea-cian
may be rnsuicuced wi:h¡n 12 menrhs ítem ¡he dace el che erfence.
Onus of proof o( 14.—Wher-e. ¡o a presecucien br aix olfence under sea-fon ¡3. ¡¡ss
r harmacologícal or alleged iii respec: of ocie or mate substances or pr’eparac¡ans chac ¡hey
harmful eifcct.
have beco or were incended te be administered (o persacis lot che 10
purpose of a clínica> cc-ial, ir shaIl be presumed. uncíl che cancrac-y is
shown by che persan charged. char rhey may have a phamxacolagical
ar harmtul etfea-r it so adininiscered.
Penálcies. 15.—A penan guilty oían oflence under sea-rían ¡3 shall be hable—
(a) en summary conviccian, ca a fine nec exceeding £1.000 ev. ar 15
¡he discrecion of ¡he cauri. ca imprisonmen¡ lar a rerm
ncc cxceeding 12 manrhs. ev re bach, ev
(b) en canviccien en mndiccmenc. ca a fine nec exceeding £LOJXX)
or. ac ¡he discrecien of che ceurt. ca irnpi-isonrnenc fei- a
cerm ncc exceeding 3 years. arco baCh. 20
Eces. I&—{1) The Miniscer ma>’. wich ¡he censent of ¡he Minister lev
Finance. specify—
(a) ¡he scale of lees payable in respecc el neríficarians or apphi-
caciosis made under chis Act, ant]
(b) such charges as he censiders apprepríace ir> relacion ce any 25
mnauer cennecced wich a nocíficauían or aix applicacian
made er a pci-minien grarned under chis Acr.
(2) <XII lees ant] charges under chis Mc shall be ¡aken ant] cehlecced
un sud> manner as ¡he Miniscer lar Finance mav ítem time ce rime
direct ant] shall be paid inca. ev disposed alfar ¡he benefi of. che 30
Exchequei- ir> accordance wich ¡he díi-ecrians ob che Máníscer ter
Finance.
(3) The Public Offices Pees Mc. 1879. shall ncc apph in i-especc of
lees payaNe pursuanc ca chis Mc.
Rcgulauions. 17.+ 1) Pie Mínístermay make such regulaciens as appeai- re hirn 35
te be necessavy er expedient ca implement che provís¡ons of chis Acc.
(2) <Xci>’ regulacion made lay che Mínister under chis Mt mav
cen(ain such incidenral ev consequencial pravisiocis as appear ¡o che
Mín¡scer tobe necessary orexpedienc lar che purpose of impiemencing
che provís¿ons of chis AcÉ. 44)
(3) Every regulacian rinde by ¡he Minister under- chis Acr shall be
laid belore each Heuse el che Oireachtas as soan as ma>’ be alcer- it
is made and. ita resa¡uton anncflhing che regularían is passed lay eirher
suéh Heuse wichin che nex¡ 21 days en which ¡hat Heuse has sat al’ter
¡he regularían is [aid befare it. che regulacion shafl be annuiled 45
accordingly. buc wichouc prejudice ce ¡he vahidicy of any¡hing pre-
vieusly done ¡hereunder.
12
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It he ‘pcfl’-c’ uri-ed ‘-~ ¡tic \I¡tx¡’¡cr o che adnunh¡ra¡¡en E~per,sc~
cñ~ x. c -n.a>. - ~< h <‘.1’. ¡ti 4’ ¡,í.i he ‘-ncc úoct! h’. ¡ he NI n¡scec
..‘r Ivrí.n~c ‘‘y ;‘i¡’.l -‘¡it vi mv-tic’’ pi-v’.¡dcdhs he O¡yeichcas
lv>. 1~’. -u’ ‘c .¡‘- it ti-ocr,’> ol U ~:nícu>Tr¡~I> sb0¡1 <le in~I
2 1 ~u’- Y :.‘t r :it.w -“ ¡u-’” UY it, /8 ant! ¡h¡s sec¡íen ant! se
n - ~.:‘i’- 7 ‘. /3 y’- .. re ncccs’a iv ce ~í ~e crtecc ce St-ajo,, ~
‘ti --‘.rc r.Wv’¡i on such dav as ¡he Nlin¡scer shall hv
1<’’’
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TEXTO 2.
“Control of Clinical Trials and Drugs Act, 1990: an Act to
amend and extend the control of clinical trials Act, 1987,
to provide certain legal inmunities for the National Drugs
Advisory Board in the exercise of it’s functions and to
provide for matters connected therewith”, llth july, 1990;
No. 17 of 1990. Dublin Stationery 0ffloe”.
Ley de Control de Ensayos clínicos y medicamentos, 1990:
ley por la que se modifica y amplía la Ley de control de
ensayos clínicos, 1987, para la inmunidad legal del Comité
Nacional de Medicamentos (N.D.A.B..) en el ejercicio de sus
funciones y de asuntos relacionados.
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2. Arnendmenc el seccien 6 of Acc el 1987.
3. Obligacions ce have security.
4. Aniendmenc of sea-cien 13 of Mt el [987.
5. [nimunicies.
6. Shorc ¡irle. censcrucrion arid colleccive cicacion.
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Von -
Nurnber [7of 1990
CONTROL OF CLINICAL TRIALS ViD DRUGS ACT, ¡990
AN AOl? TO AMEND ANO EXTENO IHE CONTROL OF
CLINICAL TRIALS ACT, 1987, TO PROVIDE CERTAIN
LEGAL IMMUNITIES FOR TI-fE NATIONAL DRUOS
ADVTSORY BOARD IN THE EXERCISE OF ITS FUNC-
TIONS ANO TO PROVIDE FOR MAflERS CONNEVI’ED
TI-IEREWITH. [llrhJuly. 1990j
BE IT ENACTED BY IHE OIREACHTAS AS FOLLOWS:
I.—In chis Acc “che Acc of 1987” means che Control of Clinical
Trials Act, 1987.
Amendmenc of
seccion 6 of Act of
1987.
2—In subseccien (2) of sectien 6 of che Act of 1987, che definicion
of “conduct a clinical crial” is hereby amended b>’ che subscicucían lar
subpai-agraph (ji) of paragraph (a) of che lallewiiig:
“(¡1) clic principal purpose of thac adminístracien is ce prevent
distase ¡a ev te save che life, rescai-e che health, allevíace
che cendition er relieve che sulfec-ing of, che pacíecit.”,





“cenducc a clínical criar’ means che conductíng of a syscematic ínvest-
igacien ev sedes of invescigations fec’ che purpase of ascertaining che
effeccs (icicluding kinecic ellecis) of che administratien of one ev mere
sulastances oi- pi-eparacíons en pci-sons where such adminiscracion rnay
have a pharmacolagical er harmfu¡ effect. lauc does nec include che 25
canductirig of such a systematic investigatian ar series of investigatieris
as aforesaid—
(a) where
(í) che admíniscracieci of ene ar more substacices er prep-
aratiens, as che case ma>’ be, is en a parient in the 30
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registered medical praccicianer) oc- al denral praccice
(¡ci che case ata regístered dencis:) and
(u) che principal purpose of char adminiscracion is ¡e pi-e.
verir disease un, ev te save che lite, restere ¡he heafch,
5 allevíace che condición ev relieve ¡he sulfer-ing of. ¡he
pa¡ienc.
¡ir
(b) where (he substance er preparatien concerned is tobe admin-
iscer-ed copec-sons undergoing a ceurse of crainíng Ieading
11) ¡o a qualificatien which will encicle sua-h a per-son ce be
regiscered as a regiscered medical prac¡iúoner or as a
regisrered dencisc er as a regiscered phannaceucicat chem-
¡sc arid where it is ¡o be adminiscered as pan of such a
ceurse el ¡rainíng, er
15 (c) ter- ¡he purpase el examiciicig che nucrirional effecc el ¡he
subscacice er pc-eparatiacc ceixcec-ned where thai sulasrance
er prepararion is a normal dietar-y censxicuenc;
3.—Re Acc of 1987 is herela>’ amended lay che sulasticucion lar- Obligauons ¡o han
seccion 10 el che leilawing: SCa-UflW.
20 ‘l0—(1) A pci-san shall nec ar-range lar che cenduccing ola
clinical cc-ial unten such person escablíshes ce che sacislaccíen of
¡he Miniscei- cha: chere is available te thac persen securicy ce
provide lev paymencs which, as a result of injur>’, less oc- damage
a-aused ca any participant in che clinica] chal lay reasen of neg-
25 ligence in che arx’angement fo>’ che canduccing of che clinical chal,
he shall become ¡jable te pa>’ ca sueh participan: lay way of
damages oc- cests.
(2) A person shall no: conduct a clinical cv-ial uníess such
penan escablishes ca che satisfaction of che Miniscer cha: U-wc-e is
30 availabíe ca cbat pci-son secuúty ce previde lar paymencs which,
as a resuir of iniur>’. tau ay dactiage caused ca an>’ participant un
che clinical (ría! by reas,,> of negligence in che cociduccing of che
clínícal cv-ial, he shail become liable ce pay te such parcicipacir by
way el damages ev casts.
35 (3) Naching ji> chis seccion sball be censcrued as requic-ing, by’
vjrtue of sección 8, aix ethics cemmitcee ce have regac-d ca aix>’
securicy lev che purposes of subseccian (1) ev (2).
(4) [c shall be a geod detence lar a pci-son prosecuced ter
concravening cicher subsectian (1) o>’ (2)co shaw chac he reason-
40 abí>’ believed char che pravisians a! che sulaseccien had lacen
complied wich.
(5) In chis seccien ‘security’ includes a cencrací el insurance,
a con¡rac¡ al indemnil>’, a guarancee. a surel>’. a wac-rant acid a
bend.”.
45 4.—Subseccion (2) el section 13 of che Aa of 1987 is herela>’ Amendmen¡ of
amended by ¡he sulastitution lar paragraph (a) of che lellewing: section ¡lot ML of
1987.
‘(a) sulaject ce paragraph (b), where aix olfence under sulasection
(1) is cammicted lay a bod>’ cor-porace or by a penan
purporcing ca act en laehal! of a laedy corparace ev en
3
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behal! atan unincorporaced bat]>’ el persoris. ever>’ echer
pci-san wha ac che cime of che camrnissíen of ¡he ollence
was a director, manager, secretar>’ oc- ocher elficer (ina-lud-
¡ng a member of an>’ comrníttee el managernerir or odier
cencrolling aucharicy) of sud> bady, as well as che bod>’ 5
cerporace or che pci-san so purporting ¡e acc. shall be
guiícy of aix alfecice and shall be hable ce be preceeded
againsc ant] punished as ¡1 he wer-e gu¡ltv of ¡he fi-sc-
menríened elfence.’.
tmmun¡ívcs. 5.—< 1) No aa-cien er e¡her preceedirig shall [¡e¡ir be maincainable 10
(except ir> ¡he case el willuI neglecr or detaulc) against—
(a> ¡he Minister,
(b) ¡he Nacional Drugs Advisory Hoard or an>’ pasen aa-ring as
a member, officer Or servant (hereol,
(c) an erhics carnmitcee er any member ¡hereel. 15
ter ¡he vea-ayer>’ of darnages ir> respecc el an>’ injur>’ te persens ev
property alleged ca have lacen caused oc- concribuced to lay reason of
oc- ac-ising li-orn che discharge of an>’ of cheir funa-ciecis imposed by oc- (
under che Conrol of Clinia-al Tríais Acts, /98land /990.
(2) No aa-cien ev echer proceeding shall ¡¡e or be ¡naintainable 20(excepc ir> che a-ase of wilful neglect oc- defauic) against—
(a> che Nacional Drxigs Advisovy Bóavd ay an>’ person acting as
a member, olficer or servatir chereof. ev
(b) a cainmiccee escablished under Arija-le 18 elche Nacional
Drugs Advisar>’ Board (Escalalishmenc) Order. 1966 (S.l. 25
No. 163 of 1966), ay a>,>’ member chereol.
tec- che recaver>’ of darnages ¡it c-especc of aix>’ injur>’ ce persens oc-
prepercy alleged ce have lacen caused oc- centríbuced te by reason of
ev ansing fra-un che díscliarge of an>’ of che Baard’s funccíons under
Av-cicle 4 of che Nacional Dmgs Advisar>’ Board (Escablishrnenr) JO
Oc-dey, 1966.
Shor¡ cicle.
conscrucuon and 6.—{1) Ibis Aa ma>’ be ciced as che Concreí al Clínica] Iríais ant]
coIIea-ti-.ve ciíabon. Dv-ugs Act, 1990, ant], eche>’ thai> sea-cian 5 (2). shall be construed
¡ogecher as ene wich che Aa of 1987.
(2) Ibis Acc, ocher chan sea-cien 5(2), ant] che Aa-tal 1987 ma>’ be 35
cired cogedier as cha Controlo! Clinícal Thais AcÉs, 2987 vid 1990.
4
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TEXTO 3.
‘Control of Clinical Trials Act, 1987 (Commencement) Or-
der, 1988 (Statutory Instrument No. 321 of 1988, Dublin
Stationery Office)t’.
Orden S.l. 321 de 1988, en aplicación de la Ley de Control
de Ensayos Clínicos de 1987.
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Statutory tnstrur¶ent
S.l. No. 321 of 1988
Control of Clinjeal Trials Act, 1931
<Cornmencemenc> Orden, 1988
Dublin





8.1. ~¡o.321 of 1988
Control of Clinical Trials Act, 1987 (Cemr’xencement
)
arder, 1.988
me ¿linister ter E{eaíth, in exercise of tSe pcwers conferred
on nxsx iv subsection (2) of sectien 19 of tSe Control of
Clinical Trials Act, 1937 (No. 28 cf 1937), Áereby erzers as
.oliows : —
1. 7513 Order rnay be cited as bhe Control of Clinical
Tr :als Act, 1937 <Connencement) arder, 1983.
2. So much of the Control of Clinical Trials Act, 1987 as
:s not ½ operatien on tije date cf tijis arder shall cerne
into coceation en tSe Eth dey of -December, 1938.
GIVSN under tSe Official Seal
of tSe Slinister for ?iealth tijis




This neta LS net ‘~art cf tija instrument &Z2C du&s nr’” flv¡.’-j,ar
te be a]=cral inter’,retazicn).
..n.e ?tZ2ct of this Ordcc :s te ?~ring tÁ2 Ct.=nLrel cf
:‘.tcil5 AcL, 1’J?i7 in its ent:rety lato noer~t:on tt: Sfl




CONTROL eF CLINICAL TRIALS ACT, 1987
GUIDELflJES
(mese Gaidelines do not censeitute a legal docunent ami do
not ourcort te be a legal internretation) -
INT?OD’JCTION
Sr.azutory control of clinical trials involving hunan
Dart:cIDants 13 DroVided ter ½ the Control of Clinical
~ria1s Act, 1937 <No. 23 of 1937).
TSe =uroose of tijese Guidelir.es is te assist persens whe
wisij te arrange ter che conduct of a clinical trial bv
— describing tSe sce’ie ¿ad manner cf irx,larnentabicn of
‘.....e control scherse set out in tSe Act,
- outlining tije informatien ami docume:~tation reauired,
- ,‘~n -.
.‘.LV ;>v~ ~n~at.S, tO ce suonií..e~ ~‘o~ne .-:flLSt’2f ~or
~taa1tij ter aoproval ~efore a clirical crial is
nermitted te start,
- snecifvina tSe ‘crocedures te he adont~d ter fle nurnose
of cerriliance ‘;ith the statuterv reau:renents
z,COP~ 07 T:!D ACT
1.1 ?crscn~ ½-o can ccnduct a clir--~’ ‘
<
,.ecc:.on 6(1) of tSe Act nrovi-jes th-at ~ CIISIC tr:il nr’
•.,..).ccncuctec ov a tersen ‘;r~ .s elcner a rec:3-areQ
edical trac::t loner or e racistered c.ant:st.
4
r1.2 Oefinitier-x ef cenduct a clinical tr1a1
Section 6(2) of the .;ct defines ~conduct a clinical trial” as
“the conducting of a systecnat.ic investigatien or series of
investiqatiens for the zuriose of ascertaining Che effects
(includinq kinetic eftects) of the adninistration of’ ocie ir
nore substances os ~renaratiens os nersons where such
adn:n:stration ~xavhave a oharmacelogical oc harriful effect”.
‘Phe definition of ~conduct a clinical trial” provides that
trials for 9urposes otijer Chan ,¡edicinal are covered.
Tije Act recegnises that clinical trials rnay be for
theraneutic oc non—theraveutic ourneses. Therapeutic
studies involve natients where Che substance er pre~aration
under CriC 15 adninistered only fer the purpose of saving
tSe lite of such person, restering bis health, alleviating
tUs cenditiorx or relieving bis cendition. Nen—tijeraneutie
researcb invelves administratien of substances ir
orenaraticos te nersoris vije have no nersonal health benefit
te qain as a result of Che trial.
1.3 Exemnt:ons
TSe Aa exernpts Che fellewing from Che defisition of “conduct
a clinical trial”
where cha adxninistration of Che substance oc ‘~renara::cn
te a patient comes within tSe ambit- of crdinary n~edica1
(oc dacital) oractica and where Che irincijal n’ariese cf
tija acL’niciistration ½ Che ‘-idEare of ths ~at:ant,
2. a ~raceica1 classroor’. denenstration sih’~ra a substanca or
nr~naration is adninist~red Co a n~rson fron that CLaSS
who ½ n’ársu :nq a ceursa lea¿inn ti a cuailzícat:on ~:c
nedicirit~, d~nListr’, -Dr nharraacy.
~. wSere tSa nur-,os~ ½ to axar~ine e.h-s nutritional effecc of
a nor-vil dieta a-’,
‘1
lA Sche¶-nes cf control Drovided fer in the Act
The centreis envisaged b~ Che Act ½ resnect of clinical
Lrtals ~ay be considerad ½ Che conte:~t of the followinq
~ategortes of clinical trials:—
<1) Glinical Trials involvinq substances or zreparations
‘ahich are Che subject of product authorisations under
Che Medical Pranarat:ons <Licensing, Ad’¡ertise~ent acid
Sale) Regulations, i934, (5.1. ?o. 210 of 1934), and
where Che conditions attachinq Co such product
auuhorisations are beinq tulE’ comolied with in Che
Crial.
<2) Glinical Trials invelving sulasCances or preparatioris
‘~hich are Che subject of nroduct autherisatiene and
where Che purpese of Che Crial is. Ce investiqate a new
use and Che desaqe leveis prenesed de not exceed ehose
set out in Che product autherisati’jn.
(3) Clinical Trials inveivicig new substanees e: new
~renarations of established substances.
fle orocedures Ce be adapted fa cemnilance wiCh Che
statutery reaulremenCs in resnect of Cha aboye categories of
clinical alal are set oit ½ .\p~endices 1, 2 ami 3
resnectively.
2. !ST!:ICs COI-VITTEES
2.1 Role of Ethics Ccmrnittee
‘¡‘he role of Che EChica Corirnittee censtitutes an essential ami
integral -Dart cf Che statutery sehene of aniroval for CnC




The york of Che EChios Cenmittee is dictated by ami directed
tewards achievament of tSe fellowing main aims -
- The Drotection tren harm of oart:c:-Dants In clinical
trials,
- Che nreservation of Che rights ami ircteqrity ot
oar ticiflanCs,
- tSe faciliCaCion of geod medical researc’n. ta tSe
rnterest of society,
— renresenCation of Che interests of Che connunitv, Che
investigator ami of Che institution involved beth in the
advancement of biorixedical knowledqe and Cha a-Dflreoriate
conduct of precedures Co ChaL end.
ii-i oursuance of these olajectives, Lije EChIca CenraitCee rnust
satisfy itself that tije trial Ls ethically ami scientifically
justified, that the planning ant] organisation cf tSe Crial
are such as te ensure that the risks and incenvesience te Che
‘articioants are !fllflLrnal, and that Che well being of the
volunteer LS not being cecnnremised in faveur of Che inCerest
of scientitic research.
TSe Act, in particular, provides that Che ContaCtes must
satisf” itself in relation Lo ehe follewing arcas:—
<a) the objectives of Che DroDosed Crial ami its olanning and
oca-janisational structur~,
<b) Che c’ualifications acid COnDeCCSCS of each nerson who
would cenduct Che clinical crial ami, wh2re aDDc-OfltIdte,
cha rascurces availaile te sin,
<c) che criteria Lo be used ter Che recru:crnent and Che
salecC:cr’. - of DartLczjants,
1
Cd) Che procedures used ter the Durnose of ebtaininq COrYSCnC,
(e) Che extent and nature of Che medical examinatien Chat
~ersens selected as narticiiants are Co underqe before
narticipating in Che clinical trial,
Cf) Che extent Co which tSe health of participants is
~ronosed to be nonitored during and after Che clinica].
Crial,
(g) whether oc not Che oersons selected es DarticlpanCs are
Co undergo indeoendent medical exarnination before, durinq
oc after Che clinical trial,
Ch) detajis of Che pronosed meChad oc methods bv which
narticipanta are te tYe recruited,
<1) detaila of anv DreDosed inducernents oc rewards, whether
rnonetary oc etherwise, Co be made fo: becíminq ir being a
oarticipant,
<j) any oavments, whether monetary oc otnerwise, te be ~xade
CO a nersen fo: cenductinq the clinical trial oc arr1’ iart
of Che trial,
(k> Che entena Ca be used te ensure Chat Che identit; of
each narticipant rernains confidenCial,
(1> any iayrnents, whethec monetary oc ot-cerwtse, te be ‘~ade
Co any nerson Lar facilities used er Ch~ ournoses of Che
cllnical trial, -
<cix) Che availabilit.v of securit’r Co ensur-! tnat aceauate
furr~s are availabin te ,rovide annro-,riate corn~iensat:on
tor each 2artIcijanC w”.o ‘~a” sutter :rourx’ nr 1055 as
result of Che Crial.
~~‘1
2.2 :¶-2nbership of Ethics Comnittee
Xci deternininq Che nertership of £thics Cornnittaes Che
followirxg Drinciples shall aDnly —
- connlttees nusC comnand Che techn:cal comoetence ¿cid
judgement Co ¿CCCmDC Co reconcile Che phvsical acid
nsycholoqical consequences of DarCicipaCion ‘aiCh bOCh
Ch.e welfare of Che subjects ¿cid Che olajectives of Che
:n’¿eStigaCioci,
- Chey rnay also, with advacitage, accornmodate respected lay
o~I.nioci in a rnanner Chat orovides effective
represenCation of commuciit’, as well as medical
interests.
Tije rr.em.bership should, as Lar as noesible, include bíth sexes
ami cornpcise bíth lay and medical ner’xbers. As a cixininun, a
Cennittee should comprise:—
(1) Medical
1hree medical practitiociecs, cione eL whom is
oersenally irwolved in Che study te be cenducted.
Orie nractitiener at least should be indepecideciC of
Che inhtitution in t:hich the studv Ls Ce be
ceciducted. Ocie, at l!ast, should alse be .iersor-aiIv
faniliar witb. Che conduct of clinical trials
qenerallv.
(II) 2 acar!xadlcal
A n~rsoci actively icivelved ir> DatienC care.
The nrcfes star-cal non—nadical rerscn vijo is involved
ci adrtxin:strat:oci or b’as:r.e~z.
‘1~
(iv) One persen with legal comoetence
.
CV) Ocie member of Che lay publie whose cempetence acid
~.nCeqciCy Che ~ubliC night be exDected Ci tesoect.
ir> view of Che role of Che EChics Co¡m:Ctee in celatiton Co
security Co com~ensaCe oarticioacits as a reSulC of injury
recsived ici a clinical CrIal, it is recommended ChaC a oerson
w:th actuarial exoerience or Che services of a bio
stattsticiafl sheuld be available Co Che Committee.
Ir> cases whece difficulCies are experieciced ii-i Che sciecitific
evaluatioci of a trial receurse 13 recommended Lo Che advice
of external expects o: of Che NaCional Dr’aqs Advisocy Board.
me Coni-niCCee should ideally be of a manaqeable size, te Iess
~.,an 12, ami should elect its own Chairnan.
The connisitiin of Che Ethica Cortrnitt-ae ajnceved by Lije
:iiciistet rnay enly be ehanged with Che apoceval of the
kIciIstet.
2.2 Mode of ~-¡orkicig
fle Etijies Círnrnittee should wock by rieans of neetinqs Co
enabla it te carry out iCs statutory functi-zns effectively.
rtOPl time te time Che Cernrnittee iay be r~qu:red, en Che basis
of Che natuce of tije ~atCers Ce be considered, te circ-alate
decumentation for anoreval where it le not considerad
ossential te coavene a neeticiq. linor annhicacions nav b3
dealt with imnediat~li b’, Che Chairnan Caking advice as
mnDroDrIaCe acid reviewed at a ínter regular neetir.qzxf Che
corl¶iCCee. Denactur2s fron t:le oneration Chrough neeticiqa
s--¡culd ‘je cace ami cnt” when it Ls ncC ‘ossible te convene a
.nere the Connittee ar?icc’.’es cf t:e trial it chau convev
such anflCOV¿i. Co t’ie a.i-’2licant - Any anencnent te a perniss:-jn
- ranteo ny Che :Qn:ster nust nor b”e acted unen uncil Lic
1
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EChies Cotxmittee has given its anpreval te such anendnent.
The person arcanging CC coaduct Che clinical ala]. should
cietify Che ainistec fe: Healch of Che aDoco’Jai of Che Ethies
Comni.ttee Ce Che a~xendnenC.
‘¡ci oc-de: Co facil:tate Che work of Che Ethics ConmiChee Che
apDlicant ruy attecid meeC~ngS of Che Conmittee la order Co
discuss acid explaici his ~roposals.
‘Pije Comr-ciCCee should decide a quorun arid inpectanC decisions,
such as Che Crial aniroval, should noC be Cakerl ja Che
absence of a lay nember ami a medically qualified persoci.
3. SáFEGUA.RDS FOR PXRTICIPMTS
3.1 RecruiC~¶enC arid selectien of heaith’i narticijante
3.1.1 ?articular care should be Ca.ken i¡x relation te Cha
recruitrnent of volunteers ½ cien-therapeutic research
studies. Every effert sheuld be made te aveid undue
:nduce~~ent Co vulnerable qroups Li seciety te ~articipate Li
clinical trials. mose aost at risk to financial preesure,
include fo: examole, Che unemoloyed, socially disadvantaged
and sCudents. 2ersons wocking Li pharmaceutzcal cempanles
ritght also be claesed as being vulnerable te Ce Che
DossibiliCy of thai: being unduly ami subtletly influeneed es
a result of fear of lack of prenxotional ep9ortunz.CISS.
3.1.2 Genecally, rP.cruitnent sheutd be on Che basta o¿
advertiseffients, circule-rs -Rnd .‘~etLCes Cci a ‘nde duc:enCv? anc
set by individual nnroach. Tha anou.sC te be naid Li
r!spect of r2artLcIDatlon sijoníd not be st&t-~d en th2 initial
—¡‘jeice. Everv effoct should be jade ti ecisure again st Che
DV-2—doÉl:nance of CerCaIn c,rcuns ir. clinical triala.
Over-use of individuals should be avoided and ir> Chis regard
~hose corxducticiq clinical Crials sheuld issue cecords Co
oart:c:nacits deCailinq Che frequency of Cheir ~artici~atioci
~n tr:als. ½ algo rscorxmended ChaC ceasonabie ieciqths of
tire shouid lanse foliowing a Crial during which tSe
rar::c:95nt LS noC ailowed Co parCicipaCe ir> acioCher Crial.
3.1.3 ~inancia1 XnducenenC
rL is accepCed that healthy volunteers may be connecisated
finan.cially for Che discomfort acid icicocivenience attaching Co
nart:cioation in clicilcal Críais. ReimburseneciC of Cravelling
acid subsisCecice expenses incurred :‘ay algo be nade. Thece
sijould ciever be any suqgestion that payrnents are for
undergoing risk.
Because Che level of icicocivecilence and discomfert icivelved
vacies fror Crial Co Crial, it is difficult Co stipulate an
exact arnounC. TSe mnajor censideration ir. setting a rate is
ChaC it should be aC a level which would not unduly icifluecice
a ~ersori Co velunteer Eec a trial or qive an irnnression of
L~fl3flCIal gaici. ‘Uakinq account of this ir Ls filt tSat a
naximun dailv basic cate ‘jiCohed midwa’~ between tne
.ine,nn1ovr-.~enC assistance acid Che averaqe industrial wage would
be sufficierxt. Any inducernent effared to a DartIcIDant %ust
be :n accordance with that a~,proved by tSe :-Ln:sCer.
ihen a volunCeer withdcaws Eec ~edica1 r2asccis relrcA L~
studv’, fulA payrnenC sheuld be nade.
3.2 Sel2ctton cf natI-ent vclucite~rs
3.2.1 Xci Che case of a natiecit voluciteer, Che nerson resnocisible
nr conducrinq Che Crial 15 resnonsibie for cenfirning tija:
15 annconr:ate ter that naCien: ce -iacttc IDacLa, le Áe ‘2o?s
cinC “‘ave arv~ of Che condítiocis ‘itaS ‘-;eul-s exciud? bbs tren
9 -2 rt : 2 1 tdtI ir> :
-t
The person respdnsible ter conducticig a Cría]. is res~onsible
Eec conficminq Chat a cior~al Vclunteer is healthy. It should
be pointed eut te such volunteer Chat he has a ces~onsíSiliCv
ter icoviding accuraCe :cifermaCioci reqardinq his health ami
tflat failure CO disclose relevanC infornaClon mI2~t 2r¡dander
cus health.
me normal veluciteer should conDíeCe a forn -
1. aCtesCiciq Co his beiciq ir. sound ahysical and nenCal
½alLh,
2. qivicig detalis of orevious medical hístory <It is
sugqested ChaC Che agreernecit of Lije volunteer be souqht
Co cocisuit tUs G.P. re Chis. Where chis agreement Ls
neC forthcoming Lijen ChaL raerson shouid neC be nerrx:tted
Co oarticipate ir. Che erial).
3. givicig a history of smoking, alcohol ami oCher drug
consur!xotierx, -
4. indicaticig whether he Ls en medIcines, 9rescrtbed oc
neC,
5. outlining tUs previeus narticijatien ir> clinícal Crials.
In adciition a ful]. nedical exaninatien should nref~rablv ‘oc
carried out Sy an indenendent medical Dcactltioner who is
nade aware of Che raur~ose of Che cxtnzcai ~rIei.
3.2.2 As a general rule, special qrouis such as children, Che
el de c lv, wernen of child beacing ootential, restally tu ami
—tenCally handicaoned sheuld neC be used ir. non—Cherafleut:c
‘-‘‘Inj-:al CrIJIS ‘<her2 SUCh tr:ais CCUId ecy-aallv ie±I ie




IC ½ esgential. ChaC a Dersen .nacCiciDaCicig in a Ciiciícal
riai gives tUs Informed consent before Cak:n’j Dart ir> a
clinical Crial. ?roDerly gi’Jeti, InEOL-med consecit
constttutes en innoruan r satequard for Che oarCxcipanC and ir>
addition DrOCCCCS Che nersor> conducCinq Che Crial ami Che
Sflor>gor. Thc Che ~urnose of ensurinq ChaC Che cociser>C 13
valid, Che Act rezuires CSaC
1. Che consent must be giveci ir> wriCíciq ami signed by Che
nersor. who us Cne iart:cIpant ~r> Che Cría].,
2. Che cerson ½ caoable of comorehending Che ciature,
significance ami sco~e of tUs cocisecit,
3. Lic consent Ls obtained by oc an behalf of Che person
conducCing tije Ctjal.
‘Po ensure iciformed consecit, Che necson conducting Che CrIal
nusC na,e sae Chat Che volunteer is made aware of Che
nliowícig rnatters -—
— che olajectives of Che trial,
— Che rnanner Li which Che substanca oc ncejaratlon :=
oronesed te be adninistered,
— Che risks and ami disconfort icivelved ir> arid Che nossibie
side effects of Che Cc-ial,
— ~ he: o: not Che Crial. wilI. in’zolve Che :c:ruci±s:rat:or>
nf niacetias,
- n2’! rutt!=rs wh:chma’t :‘~3’J’! ocen snacited la the
The Act requires That Che trial shaii net cortxrnenee fer six
days foilot~inq bbc qivir>q of Chis infor~ation Co Che
volunteer unless Chere are urgecit reasens ter Che Cc-ial te
conmecice irnnediaCely — Chis wouid i-iotmaliy ocily ~anien Ir> ChS
case of oaCienCS involved in Chersceútie research. Where
such aci exemption ½ ce be souqhC, Che aoolícant should rifle
ube requesC ami SUbrtLIC uhe juscifteation tic Chis as iaru of
bis a:~oIicaCioci. ‘PSe MinisCer ter IIealCh nxay under Che Act
nernlC a criC te conmence before Che exfliraCien of Che six
dav turne iinic depending en Che naCure of Che CriC.
:n al]. cases Cha censeciC nusC be given in writing acid signed
by Che per’son ‘ube is Co be Che DarCicipanC. The consenC for~
should melada deCalis of aciy forseeable risks which may
arise as a cesulC of iarticípaticiq u Che clinical. CriC. ‘PSe
forni sixould be coascructed in ~ sirle raenner, easily
anderstacidable Lo Ube parCiciDaciC. Medical Cerrns should, as
far as 90351b13 be ciarified.
A -2e.rson who has consented Co ~articípate ir. a CrIC rnay
vtiChdra¶’.’ bis consent without incurrinq any contractual
liabilitv.
The ffellewing special provisiens anpiy ir. Che case en
tatisnus tibe are not ter iractical oc eche: reasoris canable
of qiving ínrocrned consent —
(a) ~ihereChe 9attEnc 13 canable of cornreA-anding Ch-o
significance of bis consent ~uC us ntt’s:caIl’: una~io ce
qt’,e tUs ‘uricten ¿cid 5I;r1ed :ccisent, i= can -uva bis
consent Li arr’ eChen -‘an~’er nr.ovided it us give n un Dne
,teson-t’e o: C’Jo wltn?sges -te Cte c~ec,tcr ~r.~Sr; nq’ttnfor’
that illness. Ir> sueij cas.~s Che c.ensent nust be
e:cnrassed Li ‘.‘;ritinq acid atcastedbv Che signatures of
•:CCM ‘str.r>e3SSS.
(‘V ~IMzre Che naCieciC is ircanable ~:fconnre honding Chi
st~niEicance of Che censent. CC be qiven, he can ociE’
9a2t1c123C5 ir> Ctt~ tría). u: ‘.-rniccer> ¿cid signed consent
ti —‘
Ce such ~articination ebtained fra:, a Per son, oc
cersoris, whorn Che £ChiCS ComrnltCee consider corxpetent ~c
so consent. Such a Decsor¶ oc Pecsens must be
icidependenC of Che persor. arraciqicig CO cenduct Lie Crial
arid of the docCor ar denCisC ceciducCír>g Che ata)..
3.4 Additíonal safeauards Eec DactictflanCs
Places ir. which clicilcal Críais are conducted should be
adequaCely eCULDDed Co ¿ea]. WiCh ah ernergencies which rnay
arise durinq Che ceurse of Che trial. ZquzDrnent nust be .ke2C
reqularly serviced, Crained nersocinel alwavs irnmediaCely
availabie and Che facílities requiariy ranitered. me onus Ls
en Che aoplicant Ce saCisfy Che Sliciister and Che Ethics
Coi-nmuCCee of Che adequacy of bis back—up energency
facilities.
4. SECURITY FOR COt-iPEfl5ATI-O~
¡
The Control of Clinical Trials AcC, 195’? is drafced ir-’. a
nancier thaC is designed Ce achieve Che CWO priflelial
oojectives of facihitating Che conduct cf clinical Críais and
proCecting part:cípants in sueS Ccials .me Act recognises
LhaC clinical Crials carry a potenCial risk Lo oart=.c:zants
¿md Che structureS ¿md ‘rccedures lCd d.z’~rx ir> Che Aa are
designed te idaahly eliminas arr~ sucij coCenClal ri3k t4flLCci
na’>’ exisC.
Ocie of tija bastc safesuac¿s In Che ¿k~ ~. r’=iaCten CC DersOris
narCici7ia tinq ½ clinical trials la Che ¡recuir’~p-,eci: ChaL Chev
Ja adequaCelv comDJr.sfltad fo: any mnjur” e: loss aCtrubutable
-Co Che trtai rerrardtess ~-~f wtxether o: rx~t Ch3r2 sas zeen
r>eqlic~ence. TSe Aa ilaces Che onus cr~ tse acrili:ar>u Co
satus:-’ Che ZChics CortrxíCtae that tijere us s~::xc:=r>t
~~c~ttC7 CD ?flSU~C ChaL aciecuate funds are avd:tabLe ‘CC
jro’itde aDDroflr:ate cjrnflenSaC:Cfl Lot each jerson ‘no ~av
llffz-2r ISJ’¿ry-or losz as a r’~sulC 0± Ch __ 1. The
~‘1
nrev:sien relating te corixnensatien la sufficiecitly bread Co
enabie Che annlicant Co use ijis discretion ir. relatien CO Che
narticular arrangenents he wishes te make fer finacicial
cornecisatier.. Xci decidirxq en Che adequac~ of Che financie-].
arraflq’2menCs nade, it is cecormended CijaC acCuarial advíce
~ncu1d de ave-ile-bis te ce-ch Etijies GonrxitCse <see para 2.2) -
ir> tSe evenC of d±fficuiCies arisicig as a result of a
clinical tría]., adequate defences can be feund withici Che áa
e-cid ir. Che broader cocitext of Che civil ).aw Eec apeil CaIICS,
oersons conducting clinical Crie-Is and rnembers of EChics
GomniCtees Ce sho’.’¡ ChaC al]. due diligecice and ce-re ir.
rile-Cien te precedures and Ce security ter compecisaCion, as
arinropriate, were exercised.
te- -~ —~ -15-
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Precedure fox’ Clinical Tríais involving a Dreoaration oc
substance which has been granted a ,reduct authórisatien
under Che Medical Prenaratiens (Licensing, Advertisement and
Sale> ReguLatiecis, 1934 (S.l. =¡o. 210 of 1984) and where Che
cenditiens under which such preduet autherisation was granted
are comDlied with (Section 2(2>>
1.. NOTU’-ICATION
1.1 The aCCached cietíticaCior> of a orooosal Co conduct such a Crial
Cogether wiCh Che a~orepr tate feo sheuld be forwarded CO —
‘Pije SecreCary




1.2 The r>oCification sheuld include Che followicig basic iciformation:—
<a) Che narxe, address ami description of Che aopiicanC.
(b) narne, stten9th ami dosaqe tan of Che ?rOduCt toqather
with its preducC authorisation ciurxber.
Cc) statement of Che elajectives of Che tria]. ami a brief
description of Che nreposed trial includinn Che desaqe
forns te be usad.
Cd) ths comnos:tzon (which includes Che qualiti-:atiocis of eae
nember) of Che cecnnx:ttee, w’nich ‘ujíl consider Che
jusCificatien fer Che trial ami Che circurnstances under
which it Ls te he conducted,
<e) Che name, address ami aualificatiorxs of each -aecsor~ ‘uno
would conduct Che clinical trial, oc, ‘-ihere it ½ neC
iossible Ce idenCifv Ch-a individual :ersocis, hew s’ach
~arsens are te be selected.
Cf) Che critecx.i te be ‘:sed ter Che cecru:trar>t e-cid Che
seliction of e’rt:cu nants,
<v’fl detatis of anv nrer,esed índucemants -‘~r rawards, w’nethee






2. ASSSSSME¿T OE’ WOTLFICATLO14
Any request made lay Che NaCional Druqs Advisory Board Lot furtijer
infermation, evidence, documents, samnies oc eChen’ materlais
concerning Che Droposed clinical Crial, within feur weeks of
havinq received Che noCificatioci ~ust be compli.ed WItx 37 Che
applicant.
2,2 ;-Lhere Che NDAB are satisfied wiCh Che cornoesitien of tr>e
comnitCee appoicited Co censider Che justification Lar tSe Lila].,
Che circumstances under which it Ls Ce be conducCed e-cid ‘uhere Che
cociditiocis under which Che product autherisation We-S gracited are
conolied wiCh ir. respecC of Che subsCacice or eceoaraCion
cocicerned, iC ‘iill netify. Che anniicacit accocdiciglv.
2.3 XC -should b2 naCed ChaL, uhere Che reauirements ir. res~ecC of
Sectuor. 2(2) of Che ACC are not “.xeC, Section 2(3) oc Sections 3
te 11, as Che case may be, of Che Act shall anpiy.
3. GENERAL RSCOtINENDA’PION RE. ORGANISATION OF TRIAL
3.1. ;Jhile Críais fallicig icite Chis category are ciot subject Ce Che
strict staCutory control regirne Set out ~ri Che Act, it ½
recoi-nmended ChaL Che detalis set eut ii-i Chese Guidelicies relatícig
(1> Cha EChics Cerxmittee; tCs funetiecis, cempositien, .node cf
tierkicig, e-cid
(2) safeguards fer oarticiDants; Cheir recruitment ami
selection, inducernents, ~iedicalexaninations and Che
i-rcaCCar of informed consent
sheuld foca a usaful basis ter Che purnose of Che orqartisatien cf
such Cr~a1.
3.2 Ir. Che event of adverse reactions, Che person conductinq Che
trial ,iust use Che yellaw card systern fon’ Che “urDose er
notifying Che NDAB of such reactions.
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CONTROL OF CLLbSICAL TRXALS ACT, 1987
Notification of a oropesal te conduct a clinical Crial
(Section 2(2)
>
Te be CempleCed acid submítted CogeCher viCh Che dODtcor±aCe fee,
te X?.E50 CO —
~ne SecreCary





(a) Mame e-cid address of apolicaciC





~4ame of Che drug
The product autijorisation.
number
Cc) Dosage ferm and strenqth
Cd) Raute of adninistration
<e> Objectives e-cid justificatien
of Che trial
3. COZ-II4ITTEZ TO CONSIDEA TUS
JUSTIFICATION FOR COUDUCTI:4G
THE TRIAL MO TItE CIRCUZ4STANCES
UNDER ‘ARIOS IT IB ‘tO BE CONDUCTED
<a> tcenCity of CornrnitCee
(5) LisC qualificaCiecis of each
ienoer ot Che CxtccnitCee
‘1
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4. CONDUCT OF CLIflICAL TRIAL
Ca> ~Jame,address e-cid
qualificatiecis of each
person ‘uhe Ls Co cociduct
Che trial
5. SELECTION OF FARTXCIPANTS
Ca) Give deCalis of Che criCeria
te be used ten’ Che
recruiCmenC acid selecCior. of
DartIciDaciCs
(b) Give detajis of íciducernenCs
oc. cewards ter beceming a
participacit
Signature of person
wishirig Co arranqe ter Che




procedure fax’ Clinical Trials involving a oreparation oc
substance which Ls the sub1ect of a product authorisatien
under Che Medical Preparatiens (Licensing, Advertisement and
Sale) Regulatiens, 1984 (S.l. ~o. 210 of 1984) where Che
ratirjese of Che Crial is te determine a new use ami where Che




1.1 ‘Pije aCCached cioCification of a pronosal te cenduct a alal should
be ferwarded Ce
‘Pije Secretary




1.2 A cory of Che cioCificaCion of Che Droposal Co cenduct Che Crial






1.3 The cioCification should include the following infornaCion:-
(a) Che ciame, address and descriptior-x cf Che apolicant.
(14 ciame, strenqth ant] dosage forrcx of Che Droduct Cogether
t4:th its pcoduet authorisation ciurnber.
Cc) statement of Che objeetives cf Che trial ar.d a brief
descrintion of the pro-~esed Crial Lncluding Che dosage
:ocms Ca be used.
Cd> Che compositien (which inciudes fle qualifice-Ciocis of ~ach
tember> of Che cenmittes, whicb. t:ill consider cr.e
lustificatien ter Che Crial ami Ch2 ctrcunstances ““.C
2C
which t is Co ‘ce conducteÉ,
(-e> Che r>ame, address acid aualiftcatiens of se-ch ~ecson ‘¿he
wcuid conduct Che clinical Crial, oc, ~snere it us set
9035Lb1¿ Co ider.Cify Che indiv~dua1 cersocis, he’.; such
nersocis are re be selecC~d.
<fl Wc critecia Co be usad ter Che recruítrnent ami fl-a
sele-cticci cf nart:cínants,
<~) de-Ce-lis of e-ny oronosed inducenents oc rewards, whether




2. ASSESSISNT OF ~¿OTXFICATboN
2.1 Anv reauesC made by Che ~JaCional Drugs Advisocy Board fon’ farcher
infocmaCion, evidecice, decumecits, sarnoles oc eChen’ rxatec-iais
cencerciinq Che oroposed clinical Crial ~xust be complied with by
Che a~p1icaciC. The Matiocial Drugs Advisory Doard wiil notifv tne
:-:tciisCer Eec ueaich of íCs recemrnecidaCion within 6 weeks cf
havír>g received Che r>oCifícatieci.
2.2 The MuciusCer will ciocify Che apniicanC of tUs decisioci within 1
week of rec~ivincj Che reconmendaCior. of Che ~¿aCíocia1 Druqs
Advisery Boará.
XC shouid he noCed Chat, ‘uhere Che requirernenCs ir. resoect of
Section 2<3) of Che AcC are neC neC, SecCLons 3 Co 11 of Che Aa
shail. aopiy.
3. REVOCATICa OF PE~¡-~ISSIO~¡ ‘PO U~IDERTA.!<! A CLINICAL TRIAL
Xci cases whece Che Mir.ister, feilowing cocisulCe-Cior. wiCh Che
:4aCiociai Drugs Advisocy Board, ½ of Cije ocinior’. ChaC
- Che Cnial is cioC beicig ceciducted Li-c accordance wítij Che
ierrnissien, or
— Che Crial sheuld nec conCícine ter e-ny reason
he is emnowered Co n’evoke Che perrnission. The ceason ter so
revoking sñll be cenmunicated Ce tije persen ‘uho was granted Che
Der!txzssien.
4. GS:IERAL RECOMNE’!DATION RE. ORGANXSATICN OF ‘PRIAL
4.2. mille Crials falling lato Chis category are nec subJecC Co Che
sCrict statutory control cegime set out la Che Act, iC Ls
cecomnxended ChaC Che deCalis set out Li Chese Guideiir>es rela’Cing
Ce
Cl) Che Ethics CornaiCtee; its fuactiecis, connesiC ion, rnode of
working, e-cid
(2) safeguards ter parCicipants; Cheir recruitren: ana
selecCion, inducecnents, ¡~cdical -axaninaCions e-cid tija
natter of inforned cocisent
should Eecrn a useful basis Eec Che DurDOs¿ ‘=2 Che oraanisac:or> ot
such CriC.
4,2 :n Che event of adversa reactiocis, the .iecscci cor~c.uctinc Lic
~ria1 ~usC use Che “‘illow carel syscea ter Ch-a ‘zumosa o:
noCífvicig Che :-iDAI3 of e-ti 59ch teact.’
-‘, -~2
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CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, 1987
¡Jotification of a pronosal Co cenduct a clinical trial
(Sectien 2<3>
)
Te be comniated and su’nnitted Co -
The Secretary





(a> Nane anel address of applicaciC





N’arne o? Che drug
me nreduct authorisatier¡
nunber
(cl Dosage forrn and strengCh
<d) ReuCe of administration
Ce) OlajecCives e-cid jusCificaCLoci
of Che trLal
3. CO¡-12-IITTEE TO CONSIDER TUS
JUSTIFICATION POR COtDUCTIZIG
TUS TRIAL A~D TItE CIRCUMSTANCES
UNDER :mICfl IT IS TO BE CONDUCTED
(-a) I¿enCit’, of CornniCtee
(5) LisC cualifLcatíocis of each
nemoer cf Che CenmíCCee -
— 22 —
4. CONDUCT OF GLINICAL TRIAL
<a) Narne, address e-cid
qualificatiocis of ce-ch
cerson ‘uho is Co coaduct
tha CrIal
5. SELECTION OF PARTICXPANTS
(a) Cive deCaiis of Che criCerla
te be used Lcr Che
recru:CnienC ard selecCier. of
~articiDanC5
(la) Give detalís of inducerner.Cs
oc rewards fon’ becoming a
participaflC
A conv of Chis cic=tificaCioo tC3’!ther WLCh Che aDnrO9n’LaC~ Lea
£RE200 has been sent Co:— TSe Secn’etary, OenarCnixenC -af
:IealCh, Publie HealCh flivision, ~-!awkir.s Heuse, Dublin 2.
Signature of nersen
- w:shir.g CO arrang~ Lot Cha





Procedure f ox’ Clinical Tx’ials involving a preparaCión
cenCaining a novel d.x’ug substance ex’ an established
ingredient in a new formulation
.
1. Araralicatior. ter Derrnzssxon Ce ur.derCake a cliciical .rial
1.1. ‘Pije aCtacijed apnj.ication ter perrnisSien CO conduct a clicilcal
alal should include Che infernxatíeci seC out ir>’ sehedule 1.







1.2 A ceov of Che aopIicaC~enCogeCher with Che particular
unfori-naCier. ami decumentatien required lay tSe :latiocial Drugs
Advisory Doard (detalis of which will, oc’. renzest, be
sunní lcd lay Che Beard) should be forwarded Ce:
TSe Secretary





1. :Jame, address atid demcx’iption of apolicant.
2. Staternent of tSe objectives of Che CriC, a description
of Che oropased trial, including tSe identity of Che
drug, Che dosage forns te be adninistered ami Che rOuC2s
of adnxinistration ami a brief sCatesent of Che
justification of Che administratien of tSe drug ir>
context of Che cbjectives cf Che trial ami on Che ‘casis
of Che scs.entific evidence available.
Identitv of Che Ztijics Co-x’-.ittee includinq Che
aual:z~caCions of each nember ChereoL.
eme, address and cualificatioris of each ~erson ‘-mo us Co
COndUCC Che trial.
5. ‘Pije criteria te Se used fon’ Che recruitmer.C ami silECtI.oi¶
of flarCiciianCs.
o. DeCa~1s of an’, nro9osed inducenenCs oc rewards, wijeChsr




2. Exanination of Aooiicatien
2.1 The application will be examined by Che ¡cinister for HealCS
zn cortsultation viCh Che NaCional Drugs Advisory Board.
The :iinisCer may saek such further Lnfor~iatLon, evidence,
docs, sampies and eCha maCerlais as may, ir. tUs opLniari,
assist blm ir. reaching a decision.
;¡avicig considered Che anolicaCior. Che :IínisCer must make ocie
of tSe fellowing Chree ooss~bie decisioris, after consulte-Cien
w:Ch Che UDAB, within a time limiC of tweE’e weeks
— decide Co qrant pernission ter Che Cría].
— decide Co grant perrnissLon subject CO cerCain cociditions
- decide Co refuse te grant nermissioci
;.‘here Che tlinister refuses aix applicatioci, Che reasons ter
such refusal will be conveyed Ce Che apolicant.c 2.2 Where permission of’ Che Ministar fer Health is granted Ce
undertake a clinical Crial, LC rnay neC proceed without Che.
ap~reva1 of Che -Ethics ComnitCee for such Crial. A persorx
uSó is arrangingifor Che conducting of a clinical trial. cnust
noCify Che JIioistex’:for Health in writing ‘Chat Che Ethics
cornmittee~!iásKix’”&v~d Che trlal. A copy of such notification
should alza. be’t-farwarded Co Cha ~ational Drugs Advisory
Board. TSe ‘infox’mation te Se supplied Co Che Ethics
Comrnittee should be in.such~1orm.and cantaL> sueS.- information
as te enabí ‘.agSAiúat±onof tSe justification ami
scientific soundness of tSe trifl. Ir. so far as ~essible,
Che inforr~ation and.terrninology should be sueS as would be
-understood by 41- mernbers ‘of’ Che Cammittee. - -
Ir> narticuIax’~.the’informatÍon should include Che followingdetails — ‘-ti-tr.É -
(a) the objeetives of Cha propasad tría and its 91........~É atid organLsational structure,
<la) Che qualifications ami coxpetence of eec)’> eersen who
would conduct Che cijnjc’21 trial. e-cid, where ajnro’,n’:e-te,
tSe cesoux’ces available te hbs,
<o) Che criberia Co be used for Che recruitmenc e-cid Che
selection of particinants,
(¿) Che procedures usad Lar Che pur~ose of obtair>ir.r
consent,
(a) Che axtent and natura of tSe ‘xedical ex2aina:io~ CAJC
nersans selected as particinants are Co underge before
‘~arCicin~tiflg ti> Che ciÁnica). ata].,
(E) the extent Co whic’i Che health of iarticirunts LS
r=ropesedCo be monitored during ami e-ftr Che clinical
rrzal, tncl:cdlng Che availability of ap.9ro2r:ateIv
cualified ztaft ami suitable equixnent to deal ‘ntr. anv




Cg> ‘uhether en’ neC Che persecis selecCed as particIDacits are
Co ucidergo indeDendent nedicaJ. exarnination ‘octere,
duricig or aLCen’ Che ciánica]. Crial,
(h) doCalis of Che proposed meChed en’ rnetheds by ‘~hich
flart:cIDants are te be recruiCed,
(1) deCails of any preDos2d Lr>ducenecits oc rewards, w:,etner
mor>etary oc otheruise, Co be me-de ter beconir>g oc being
a oart:c:paciC,
(ji ar>y payrnenCs, —¡heCher rxonetary oc eCherwise, Co be nade
Co a nersor> ter ceciducting Che ciánica]. Cría]. oc ar>y
parÉ of Che Cría].,
WC) the cr:Ceraa CO be used CO ecisure ChaC Che ider>Cit’-’ of
each narticioaciC res~aLns cenfidecitíal,
<1) any oayneciCs, whether moneCary or ethert4ise, CO be made
Co anv cerson Eec facilíCies used ter Che Durnoses of
Che clinical Crial,
Cn) Che availabiliCy of security Ce ensure ChaC adequaCe
:ucids are available Ce previde approprlaCe cerrDensaCion
ter each r=arCícinant whe me-y suffer injury oc loss as a
result of Che Crial.
A—te EChIoS ComrniCtee sSe-li noCify Che e-pollee-nC of its
decision. Dci qranCinq of Cha annroval. lay Che ELijes
CorntCCee, Che aoolicant Ls resnonsible for Che eXCcuC:oci of
tSe trial ir. accerdance tiiCh Che ~ermission granCed. TSe
anDl±cant nust also notify Che :-Iinister ter HealCh ir. writícig
ChaC Che Sthies Comnittee has anpn’eved Che tría].. A cccv of
s’:ch cioCíficatien sheuld alzo ~,e forwarded Ce Che :~atio:ial
Druas Advisory ¡3eard.
3. Anendnent of nerrazssíen Co underCa!ce a clinical Cría]
.
:Zhere Che aoplicant orer,eSeS an amendrner.t Ce a subsisC±ng
anoroval Co a clinical Crial, he rnust anpiy Co Che :1:n:ster
te han Che original nen’mission arxended. TSe :linístar :us~
decide, tellowing consulCatien with Che MDAZ, ¿md neC laC2r
flan 5 wesks after receiot of such anilicatz.en, Co e-orn oc
ciet acree Co Che amendnenC of Che nerm:ss:cs. ?22 ¿DDIICCnC
ciotified of Che d2eision. Ir> qecieral, a-er>dr>en’3
te b3 of a minen’ naCure vIII be dealt viCh soeediIy -
.-ffiere Che -!inister agrees Uo Che ar~enA-’.e-r ‘-—“~--~-
acted ioon until Che ZChics ComniCtee has qI’!2fl zCs acoroval.
Ir> cases whara Cha Crial liad conaencad, Che ::tUcs torin:CC?’2
may ¿celda Co 9tVC its .-3--)cJrovaI Co suer> dfl2r>&” nC sttj .22C
erca:ci rutters re±aC:nc te zh: anendren: nz mg nrn¡cnc ZO
Che 3CCCnC:on of n~rCieiiants. ISis e-risas fron Che :acC
ChoC tSe nature of Che e-r’xendmenC rtight be such as ‘.;oulci
afecC t’~e zarCicinan’s wiiiicianess cor>C:nue Ci
unvolved in tSe Crial.
Qn ~rantir>q of a-onn’evaj. Co CM.-: artena9-xent 5’.’ ChA ~thics
G-onn:tte ~h’~ anolicanr Ls r~soonsible tic -tic e:c-ecutICr> o:
..he t.rial ir> eecordance ‘~.mCn Cha nernxssxcr. cjr’artec%.
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4. ~evecaCien of oen’~xission Ce undectake a ciánica]. tría]
.
Xn cases where Che >iiniserv feiiowir>q consuiCat:eci v:Ch Che
:Jatiociai Orugs Advisery -3oard, is of Che eDiten ChaC
— Che Crial is neC ‘eeinc conductec :n accardacice W%Ch Che
DetfliSSiOr>, or
— Cte Crial s’cieiaid not c:citinue flor arw reasen
-te is emoowered Co revoke Che ‘Dermis suon. The reasoci Len’ so
revokicig wiii he cenmunicaCed Ce Che cerson whe ‘4a5 grar>Ced
Che Dermlssler>.
5. ?rocress of Che Crial
ReDortInq of adverse reactíons
Durinq Che ceurse of the Cría]., Che oersoci who conducs a
clínica]. CrIal nUsC reDOrt Co Che MinisCer acid Che NDAB uDoci
becon±nq aware of or susiecCicig adverse reacCions atfecCínq a
jarC~ciDanC es a cocisecuenee of Che Cría]. being cociducCed. Ir>
addiiloci, any meter of Che suD~ort staff ‘uSo becenes aware
of ~jr susnects such an adverse reacCion should cenorÉ ChaC
£aCC te Che ~arson cociducticig ti-te Cría].. :~nowledqe of
aciverse reactiecis ar:s:ciq from ths use er tne substance or
ereraaraCieci ir> question elsewhere shcuid alio la-a naCified Ce
t.-xe MuflusCer acid Che tAn.
?equests tren CSe :Iinister oc Che NDAB for infernation ir>
relatien Ce Che nroqress of a Cc-ial shouLd be cannlied wiCh.
‘PSe nerson ‘uho ccnduets Che Crial nusC vernit insflections iy




COITROL OF CLXNXCAXA TRIALS Aa, 1987
ADOIÍCaCLoci Forrn for nerrnissíon CO CenducC a cliciícal Cría)
.
CO DC corioleted anel salamltCed Co - Secretacy, Publie HealCh
flivision, DeoarCrnenC of HealCh, Hawkicis Heuse, Dublin 2
1. APPLXCANT
(a) lame ¿md address of aDolicant






~~ane of Che drug
me oreduct auChon’isaCiori
nunher, where aDDIicable
Cc) Dosage forrn and sCrengCh
Cd) RauCa of administration
(a) Objectxves acid lusCifícaCion
of Che tnial.
3. ZTHICS COMMITTEE
<a) Identity of Ethics ConniCt-~
t) LisC ccualifizaCions of each
nen.j-~C o: Che Con±.tCee
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.4. CONDUCT OF CLINICAL TRIAL
Ca) Uame, address and
qualificaCíecis of eaeh
person whe 13 CO conduct Che
Crtal
5. SELECTION OP PARTICXPANTS
(a) Give deCaiis of Che criCeria
Co be used flor Che
recruiCmenC and selection of
izarCíCIDaciCS
<5) Give details of índucamenCs
or rewards ter becornicig a
narticioant
1 endose Che anprepriate fee :Rs400IXRa200t.
X hereby apply for permissien Ce arrange ter Che cenducC of r~’=
aboye referred Co clinical ata].. A cony of tn:s aipl~cation
together ‘~ith Che narti:ular infamaCión ami docur~entatíeci
required 5” Che tzational Drugs ~.¿vLsor” Bcard has ‘~een senC
direct Co — TSe Secretan, :;ational Drtvs Ad¶,iserv Beard, Charles
Lucas Heuse, 63/64 Adelai¿a ~cad, Dublin 2.
Signarure of i-~rson
wisSicia Ce arrarxcre :er Che
ccnduct of Ch2 clisical Crial. ________________________
Date
whan a jt’oduct C2nLBLnIr~cr a novel dru-u sistar~’->~
- 1 ‘4
‘-ave-ve,-’.
~200 tihere a, nroduct eentaisinq aci establisrxea :ngrec¿.enc un a








An application for clínica]. tría]. approvaJ. shau].d consist of ten
copies of Che follewicig:
Application form, apprepriately completed.
Pretoco]. of Che proposed study.
Names acid locations of proposed investigatora.
Site of proposed study.
Identification of Ethica Committee.
(1) Xi> Che case of atudies ji> category 2:—
Summary of available evidence for safety of use
ui>der Che proposed conditions.
(2) Ir> Che case of atudies ir> category 3:—
Coapleted sumaary fora of information available
from development aCudías.
The Sunary Tora
1. The use of Chis summary fora ja intended to




7. fle Summac-y rera CCont’d
>
2. TSe fora la prlmartly lc-¡tended fon’ completion as
parC of applications fon’ triala involvinq producta
Xci Category 3 with nove]. substances.
3. Because of the great diversity of Críais and of the
stages in dc-ug development at which Che atudies are
undertaken it ja expected fon’ carCaj> sectiotis of
Che summary no information may yet be available oc-
ny be unnecessary.
TSe applicant ahonid complete Choza secCiona fon’
which infarmation ja avallable.
Where informaCian la ncC available Chis ahcuid be
so atated.
4. A single ccpy of Che daCa upan which Che summary la
basad shauld accompany Che applicatioci.
5. TSe applicant should provide justification fon’
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These guidelinee should be regarded as offering general guidance
concerning the information required to support an application to
conduct a clinícal trial and should be adapted to the particular




la the case of a trial involving a product already
subject to a product authorisation and used within
the conditions of that authorisation reference need
only be made to the current ‘PA’ number.
Clinical tríais may be proposed with a product
subject to an authorisatian but involving ita UBE
for a different indication, by a different raute
<with the same dose fornO, with a different dosage
regimen.
in such circuastances, information may be required
to support the safety of the product in tSe trial
situation, possibly with additional pharmacokinetic
or pharmacodynataic data.
Category 3 This category
subdivided into
includes new products
(a) new dose for¡ns containing established active
ingredients, and
and is
(b) novel ingredient—containing formulations.
- 2
Itt the eaae of triala of 3a type, usually the only data required
would be that relating to pharmaceutical information. Hovever if
a new route a new combination is to be used, toxicology ana
pharmacokinetic data would be expected in support of tSe
proposal.
For trials of tSe 3b type, tSe extent of information reguired
dependa very closely on tSe developmental phase of tSe triai. drug
and tSe proposed duration of Ita use. There la obvloualy a broad
spread from tSe novel substance to be given as a single dase to a
normal volunteer once through to tSe formulated novel substance (
which has already been subiected to extensive preclinical and
clinical study. Aa attempt has been made la tSe accompanyinq
tables to give a general indication of tSe needs la tSe case of
3b tríais but applicants can make specific enquiries, if they
feel it necessary, when preparing applications for proposed
triala.
TSe tables are separable, att tSe basis of tSe study phase
proposed, into tSe followingrequirements:—
1. Chemical.
2. Pharmaceutical.





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7DETAZ LED NOTES OF SUBMI SS IONS
1.
General comments en tSe farra of submissions
Ah apphications, as wehl as a copy of tSe J.etter of
application relatirxg to them, should be sent to
Medical Director,




An application for chinical trial approval should consist
of ten copies of the followirig:
(1) Application form, appropriately completed,
(2) Protocol of tSe proposed study.
<3> Names and locatiorxs of proposed investigators.
<4) Site of propased study.
2.
(5) Identification of Ethics Committee.
8(6) <1) ¡ti tSe case of studies in category 2:—
Summary of available evidence for safety of use
under tSe proposed conditiotis.
(ii)In tSe case of studies itt category 3:—
Completed summary fora of information available
from development studies.
A detailed Guideline 19 available. (
(7) TSe Summary Form
(1> TSe use of this sunary form la intended to
facilitate tSe processlng of applications for
chinical trial approval.
(ii)The form 15 primarily intended for completion as
part of apphications for trials involving
products itt Category 3 with novel substances.
<iii)Because of tSe great diversity of trials and of
tSe stages itt drug development at which tSe
studies are undertaken it 15 expected for certain
sections of tSe summary no information ny yet be
available or may be unnecessary.
9Tilo apphicant should complete tilose sections for
which information Ls available.
Where information ja not available this should be
so stated.
(iv>A single copy of tSe doasier of tSe fuhl data
upan which tSe summary Ls based should accompany
tSe apphication.
(y) TSe applicant should provide juatification for
omissions fra. tSe data or tSe summary.
3. me appropriate use of the numbering system suggested
for tSe various sections will simplify and apeed
consideration of tSe data.
4. TSe use of sucil headinga doca not impi.y that ah tSe
information usted will be required far a particular
drug. Where inappropriate, or if data la not
available, indicate “inappropriate’ or ‘not
available’
lo
5. Altilaugil tSe headinga for ‘Long—term toxicity testa
(greater than 50% of hife apan)” are included in
their arder under Part III, it a recognized that Uds
data may not be available at tSe time of tSe original
submission, or may not be required, depending upon
tSe nature of tSe drug.
6. Where pubhished papera exist, pertaining to sorne
facet of tSe york on a new drug la respect of which
information Ls being submitted, it La requested that
one copy in Englisil accompany tSe subuiasion, or U
tSe original la not la Englisil, one copy of tSe paper
and one copy of att Enghiah transíation.
7. it ja suggested that, where applicable, recoamended
dosages, dosage forma, etc., of a drug be expressed
la terus of tSe drug—base, as well as la tSe more
usual way (e.g. as tSe salt>.
8. TSe Board expecta tSe applicant to verify that tSe
toxicity testa la anirnais and tSe triala itt human
beinga are carried out using tSe drug substance la
tSe fora ja which it 15 to be used.
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9. Ah atudies should confora with accepted ataridarda of
good laboratory practice and goad clialcal practice
and should formally coafirm such compliance in
writing. Reference should be made to the EEC Notes
for Guidance en Good Laboratory Practice and Good
Clinical Fractice for Triala on Medicinal Products in
tSe European Community.
10. Ah material for clinical trials supphies should be
manufactured in accordance with tSe principies and
GMP and tus comphiance sSould be formally confirmed
la writing.
11. Mi information suppiied to tSe Baard wihl be treated
in tSe strictest confidence.
12. Guidehines with reqard to
informed conseat and
participanta are included
document. — Appendix 2 & 3 &
etilical committees and
frequency of use of
as appendicea to this
4
13. Arrangements for laternal audit and mottitoring of tSe
trial aSould be atated.
14. It Ls tSe responaibihity of tSe applicant te
commutticate to tSe Board any additioaal information,
iacluding tSe appearaace of adverse reactions in tSe
trial or elsewSere and tSe resulta of other
investigations or any alterationa to information
already supplied.
12
Introduction to tSe several parta
TSe inforuation to be suppiled may be conaidered under tSe
fohlowing Seadinga, dic detailed contents of whjch are outlined
























Frovide a statement of
(a> tSe proposed clinical use,
(b> tSe proposed routes of administration, and
(o> any directions for use to be included la tSe product
labeis or leafleta, if these are available.
5. Clinical trial supplies
fohiowing information:
should be labehled vitil tSe
(1) chinical trial reference number.
<2) Mame of tSe chinical trial sponsor.
(3) Subject/patient name or code.
(4> Subject/patient group code.
(5) Single or double bliad atudies:
reqirnen, batcil number and expiry date.
tSe dosage
Open studies: tSe name and strength of tSe
product, tSe dosage regimen, tSe batch number and
expiry date.
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(6) For outpatient atudies tSe warning “~eep out of
tSe reacil of children”, and other appropriate
warnings sucil as “For external use only”.
<7> Any special. storage requiremerits or handling or
usage instructions.
6. Frotocoi. of proposed study
PART II
CHEMISTRY ANO PHARMACY
Where a product contains a novei chemical ent±ty, tile data
requeated in section A below should be provided. Section B 15
intended for finished producta containing eitSer novel chemical
entitica or establiahed active ingredienta.
A ACTIVE INGREDIENT NOT DESCRIBED IN A PHARMACOPOEIA
1. NAMES
1.1 Laboratory Code.
1.2 International Non—proprietary Name (INN).
1.3 Other name(s) cg Britiah Approved Name (BAH>,











structure shouid be given
aiX known stereochernistry
2.2 Molecular formula.





3.1 Testa apphied to each batch and tSe limits imposed.
3.2 Detaila of tSe analytical methods employed.
4. MANU?ACTURE
4.1 Name(s) attd address(es)
manufacturer.
of tSe active ingredient
4.2 A flow sheet of tSe manufacturing route.
ViSera more tilan one- rauta has been used, or alternative
steps are proposed, diese should be given ancA dic raute
and atepa used to synthesise tSe batcb for use itt tSe
clinical trial indicated.
En tSe case of substances produced by biological
processes sueh as fermentation or extraction, a chart
summartsing tSe proceas should be presentad.
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4.3 A br±ef description of cadi atage in tSe synthetic
procesa including detalis of tSe Solventa, reagerita and
catalysta used.
4.4 Detaiis of tSe final purification ancA tile solvents used.
For biological products, ful]. validation of tSe ability
of purification procedures to remove vital, protein oc
nucleic acid or contaminanta.
4.5 Namea and specifications of tile atarting materiala and
atty other material which make a significant contribution
to tSe molecular formuia. Tile content of aignificant
impurities in tSe starting materiala should be (
indicated.
Far biological producta, fuhí detalis of tSe saurce of
tSe materlais and contraía applied (particularly
microbiological) should be provided. Duc attention
should be palcA to contraía applied to seed iot or ccli
bank system as deacribed in tSe appropriatc CPHP
guidehines (biAba, r-DNA producta etc).
¡a tSe case of aubatancea of Serbal angla demonstration
of freedon fra. microbial, herbicide or pesticide
realduca silaulcA be addresaed.
4.6 The quahity control checks which are carried out during
synthesis ana tile apecificationa with which
intermediates should comply.
5. DEVELOPMENT CHEMISTRY
5.3. Evidence of chemical atructure (synthetic route,




5.3 Physico—chemical characteristica <soiubility, pSysical
characteristica, polymorphism, pRa ancA pH values,
other>
5.4 Analytical. development ancA vahidatiott. TSe inforination
supplied under this section shouid provide att indication
of dic suitability ancA senaitivity of tSe analytical
methods employed.
6. IMPURITIES
6.1 Potential impurities ariaing fros tSe route of
synthesis.
6.2 Detajia of tSe analyticai metilods used for tSe detectiora
of impurities and resulta of their validation.
6.3 Information on tSe impurities found: tSe number and
identity of impurities and tSe range of leveis found for
individuai impurities. Identification may be by name or
atructure if known, or by HPLC retention time, TLC Rf
value etc.
6.4 Potential degradation producta ancA posaible routes of
degradation Lf known.
7. BATCH ANALYSIS
7.1 Batch number, batch size and date of manufacture of each
bataS of drug subatance used in preclinical and clinica].
teating.
7.2 Results of tests inciuding the impurity prafile of each
bataS (tSe number ancA identity of tSe impurities ancA tSe
quantity found for each impurity). TSe certificate of
analysis for the batch of drug subatance to be used lo
tSe clinical trial should be given.
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7.3 Information oit tSe reference standard, ita
characterisation, apecification arad resulta of testing.
8. STABILITY
8.1 Batch number, batch size arad date of manufacture of each
batch.
8.2 Analytical methods arad resulta of vaildation atudies on
the methods if different from tilose given ira 3.2 aboye.
8.3 Resulta of stability testing includlng detaila of tSe
impurity profile of tSe batchea, presented Ira tilo manner
indicated ira 7.2 aboye.
8.4 Proposed re—teat date.
9. BIOANALYTICAL METHODS
9.1 Detaila of tSe anaiytical metiloda used to assay tSe drug
substance ira body fluids or tiasues.
9.2 Resulta of atudies vahidatlng tSe aboye metiloda.
B. FINISHED PRODUCT
1. FORMULATION
1.1 TSe composition of tSe finished product to be used ira
tSe clinical trial. TSe active ingredlent ahould be
declared quantitativeiy per unit dose or when tilia 15
not practicable, as a percentage of tSe total




1.2 TSe quantitative composition of fiim—coating materlala,
colourarats, flavaura, perfumes, capsule shelis, where
appiicabie. Informatiora on tilese constituerata rnay be
forwarded directly to tSe Board by tSe suppliers Qn
behalf of tSe applicant..
1.3 TSe composition of tSe placebo where applicabie. U a
comparator ja used, tSe name, streragth, PA number and PA
holder’s name should be given if it is marketed in
Ireland or documentary evidence that it has marketing
authorisation ira another country. Furtiler evidence of
quality may be required ira sorne cases.
1.4 Brief description of the container atad closure
materjais.
1.5 Formulatioras of tilo product used ira aray previous
cliraical triala reported ira support of tilia apphicatiora;
tile formulationa atad correaponding chinical triala
ahould be clearly indicated.
1.6 Detaila of any pharmaceutical development work carried
out. For modified—reieaae preparationa, tSe choice of
release rates included ja tSe diasolution apecification
should be justified ira tenas of tSe proposed dosage
regimera or by ira vivo resulta previousiy obtained.
Resulta of preservative efficacy testing should be





2.2 Brief deacription of manufacturing procesa. Fui). detalis
of any aterilisation procesaes shouid be given.
2.3 Brief resulta of any procesa vaildation studies ora
parameters which are corasidered critical for tSe quaiity
of tSe product.
3. QUALITY CONTROL
3.1 TSe specification of cadi ingredient ira tSe finished
product, atad placebo where appropriate, includlng
colourants, flavours ancA perfumes. Where ingredienta
are described ira tSe Britisil Pilarmacopoela or Zuropeara
Pharmacopoeia, a reference ta tSe monograpil ja
sufficient.
TSe manufacturers of the drug aubstance(s)
indicated.
3.2 In—proceas controis carried out during tSe
manufacture of tSe dosage form.
shouid be
courae of
3.3 Control tests on intermediate producta.
3.4 TSe finished product apecification of dxc dosage form,
atad of tSe placebo where appropriate.
<7
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3.5 Detalís of tSe teat procedures used to test tSe finished
product arad placebo. Where tests are included ira tSe
general monograpil for tSe dosage form ira tSe Luropean
Pharmacopoeia or are included ira a finiahed product
monograph of tSe British Fharmacopoeia, a reference to
tSe appropriate monograph is sufficient.
3.6 Resulta of validation atudies undertaken on tSe
analytical metilods.
3.7 Resulta of batch araaiyticai testing tncluding tSe batch
of firaished product to be used ira tSe citraical trial
(which should be clearly indicated). Batch numbera,
batch sizca, dates of manufacture should be atated.
4. STABILITY
4.1 Batch numbers, bataS alzea arad dates of manufacture.
4.2 Metiloda used ancA resulta of vaildation atudies on tSe
methods if different from tSe methods used to release
tSe finished produet.
4.3 ResuLta of stability teating iracluding detalís of tSe
iapurity profile of tSe batcSes.
4.4 Proposed shelf life of tSe product for chínical trial
purposes. TSe iength of time over wSicS tSe tria]. wiiI.
be conducted ahould be indicated.
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PART III
1. PBARMACOLOGY OR PRABMACODYNAMICS
1.1 Eviderace of activity of tSe drug substance ira animal
apecies, which tdll be pertincnt to supporting tSe
proposed or intended use of tSe drug ira man, both
qualitatively arad quantitatively. Gencrally tSe
studies should include tSe uae of a comparison — a drug
substance which Ls already therapeutically familiar iii
tSe same fleid of use.
(
1.2 Evidence of activity or iack of activity, 85
appropriate, of tSe drug substance la pertinent organ
systems other tilan that atudied abon. Studies should
invoive tSe use of aeveral apecies, tSe aclection of
whicil wouid be appropriatc to scientific knowledge, tSe
aystem and tSe disorder under investigation ancA
treatment. Ah resulta should be accompanied by att
adequate statement of tSe teeilniques izaed oc by
references to standard published techniques.
1.3 In tSe case of a drug substance which ja iikely to be
used iii assaciatiora ~‘áthother drugs, account should be
taken of tSe potential for irateraction ira tenas of
pilarmacodynamic arad kinetic effects, ancA toxicity of
each drug substarace concerned.
TSe case cf a medicinal product which combines two oc




2.1. Evidente and information on absorption, distribution,
storage arad elimination of tSe drug, including tSe
rates thereof should be provided ira appropriate
species, (includirag man where available). TSe queatiora
of prolonged atorage oc of cumulative etfecta should be
dealt with, aa well as where appropriate, posaibie
variatioras ~ñth different routes of adminiatration ancA
differerat dose levela. If different formulatioras are
to be used, evidence of absorption, blood/tissue )evels
ancA eiimiraation silould be provided for cadi, as velí as
for tSe drug aubstance as prepared for primary routine
testing.
If different routes of of adminiatratiora are envisaged
(e.g. parenteral. oral, inhalation) evidence silould be
provided concerning tSe inetabolism and kinetics of drug
~.ñtSeach distinctive route of dosage.
2.2 Evidence of the resulta of pertinent multiple drug
dosage regimes may be required. Tilia is of particular
importante witS combination products, or witil a drug
iikeiy to be used concurrently with other medicatioras.
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2.3 TSe resulta of repeated dosage So tSat bload leveis,
Salf—iife, etc. can be compared with tilose seera after
single doses, to detect att effect due to erazyme
iraduction, etc.. arad to eatablish tSe ‘steady atate’
cSaracteriatica.
2.4 Evidente of tSe relationstiip betweeen blood leveis of
drug arad therapeutic arad toxic effects itt various
apecies.
2.5 Itt tSe case of a drug substance for topical use
percutaneous absorption studies should be provided, ancA
the evidence of tSe degree of systemic absorption.
2.6 Severa], animal species should be studied, as wehl as
man, ancA, in at least one of tSe animal species, tSe
metabohism of tSe drug ahould resenible that fornid ira
man. Itt tSis apecies, metabolic work ahaulcA be
expanded atad extended as appropriate.
2.7 A preliminary investigation of tSe metabolism and
kinetic beSaviour ja a few normal Suman volunteera ¡nay
ahlow a rational choice of relevant animal species to
be made for further intenaive iaboratory study.
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2.8 Detalis silcuid be provided of atudies designed to
demonstrate tue ira vivo bioloqical avaiiabii.ity of tSe
drug substance in tSe dosage forma interaded for use ira
uumara beinga. Ira tSe case of a product containirag a
drug aubstarace present ira anotiler product of a similar
type already available, it may be useful to compare
availabi2ity.
Ira tSe case of a ‘combination’ of two or more active
constituerats in one product dose fon it ny be
necessary to demonstrate tSe acceptable biological
availability of cacil as used in tSe combittation.
It ja recognised that assay of drug substance ita blood
or otilen body fluids may not aiways be posaible. Ira
aucil cases demanstration of pharmacodynamic effects or
of clinical response may be employed appropriately.
2.9 Vihile requirementa itt tSe case of pharmacokinetics ira
man have for tSe sake of simplicity been considered
aeparately under Part Iv, tSe studies catt conveniently
be provided at thispoint matead.
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3. TOXICITY
3.3. ACUTE TOXICITY, OR SINGLE DOSE EFFECTS
¡a desigrairag tilese studies, tSe foilawirxg requirementa
should be incorporated:
<a) At least twa mammalian apecies silcuid be used,
one a non—roderat.
(b> Botil males and females of tSe species ita equal
numbera ahauld be dosed.
<c) TSe dose leveis shouid be chosen so as to
demonstrate tSe range of toxicity, at least tSe
or if tus is not reasonable, tSe maximura
tolerated dose (MTD> for 7—14 days.
(d) The rautes should incJ.ude a parenteral orae,
preferably intravenaus, as wehl as tSe raute
identical vitil that proposed for use itt man. TSe
choice of rou,te ahaulcA be niade to ensure that tSe
active principle reaches tSe circulation.
(e) Ita tSe case of druq substances hikely to be used
ira combination, tSe tests should demonstrate tSe
poteratial for interaction in relation to the
toxicity of each
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3.2 CHRONIC TOXICITY OB REPEATED DOSE TOXICITY (less tilan
50% of life span>.
(a) TSe neceasary duration of tSese atudies ~.¡iii.
depend upon tSe likely duration of administration
with tSe drug ira man or tSe iikely duration of
exposure, but should be of sufficierat lengtu to
permit a reasonable assessment of toxicity ira
terma of time. A relationship suggested between
duration of use ira participanta arad duration of
repeated dose toxicity atudies la proposed as
foilova
Duration of use Duration of repeated
in Patienta dose toxicity study.
Single or 2 weeks
repeated dosea in
one 24 haur period.
As aboye but likeiy 4 to 6 weeks
to be repeated over
a period of up to
1 days.
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Repeated doses for 3 montila
up to one montu.
Repeated doses for 6 montila
up to three months.
Repeated doses for 1. — 1.5 years
six months oc ayer.
(Appropriate adjuatments
should be made la tSe case (
of drug substances
retained ja tilo body for
prolonged perioda ancA due
note taken of tilo
hikehihood of repeat
courses>.
(b) TSe raute of administration sSould be that
iratended for man but la tSe case of drug
substances intended for topical application or
irahalation, cae raute ahail be parenteral, ½
addition to tSe topical or inhalation one, arad
aucu as to ensure entry of drug te circu1atiora.~
Ira ah cases tilere should be evidente of
absorption.
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(a> sine. these tests are intended to demonstrate
toxie effects on tSe one hand, ancA tSe margin of
safety on tue other, tSe several dose ].eveia of
the drug substance selected for use ½ the
species should iraclude a level sufficiently high
as to produce toxic effects, one tow enougu to be
oraly 2—5 times tSe proposed dose level ira man,
ancA preferably ara iratermediate one. Appropriate
control groups suouid be iraciuded.
Cd) Ira most cases tSe frequeracy of dosage silould be
daily (7 days weekly). TSe frequency will
however be dependent upon tSe rate of absorption
arad elimination of tSe drug, and tSe formulation
ira whicil it will be presented, ancA should be
based upon tilese featurea. TSe poasibihities of
adaptation, ancA of involvement of secondary
metabolic pathways silould be kept ira mirad.
(e) TSe drug subatarace should be ira tSe physical arad
chemical form whicil Ls intended for use ira man
vitil refererace to tSe salt/ester, particle size,
impurities, etc. Vihere alterations are ¿nade
subsequeratly, relativity must be established. If
a new excipient LS used for tSe first time it
ahcuid be regarded as a new druq for testsng
pur PO 5 e s
Evidence stiould be provided of tSe impurities
profile and of stability of substance la tSe
vehicle used.
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(f) Ira tSe case of a mediclital product coataining
more tharx one active ingredient, tox±city tests
should be designed to provide evidence of tSe
effect ora tSe toxicity of cadi of tue active
ingredierata, of tSe presente of tSe other.
<g) At least two apecies shouid be used, in one at
least of which tSe metaboiiam of tSe drug ahould
resembie that in man (se. pharmacokiraetics>.
(5) Males arad females ira equal raumber fros eacS
apecies should be used. Sufficient raumbers (
should be included La cacil group as to permit tSe
optimum provision of useful data.
<i> TSe results provided should include information
of effects on clinical behaviour, general
observations on healtil atad normahity, body
weight, foad arad water consumption,
ophthalmoscopy, parametera of haematology,
biochemistry arad uriaalyses, groas and
microscopic pathology <includirag orgara weigilts>.
<j> Ah atudies ahould include adequate resulta
during predosing perioda and tile reversibility of
toxic effects ailould be investigated.
3!
3.3. REPRODUCTION STUDIES
1. mese atudies suouid be carried out ora al]. drug
sustances ].ikely to be given to women of
child—bearing age. At leaat two species should
be used, cric of wuich should be a nora—roderxt.
Investigatora are urged to study activeiy tSe use
of species otiler than rodenta ancA rabbits. Yourag
adult animais ahould be used arad ira raumbers
sufficient to give meattingful data. ¡f a apecies
has beera shown to utilise arad metaboilse tSe drug
ira a manner identical to that ira mara, tSat
apecies should be used ira tilese atudies wherever
posaible.
2. ordinarily tile atudies of reproduction sSouid
inc lude:
Ca) a fertility study un males ancA femalea,
(b) a dosirag study throughout pregraaracy
(e) a peri— ancA post—natal dosing study (up to
wearairag), (Ira tilese (b) arad (c) observatioras
of offsprirag ahould permit fuil asseasment of
their integrity.
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(d) atudies of teratogenic capacity ira two
apecica.
Justificatiora should be givera by tSe investigator
of any omisaloras.
3. Dosage leveis should best be adiusted on tSe
basis of dxc cSronic dosing studies to achieve
some maternal toxicity at tile higilest dos. level
arad tSe expected pharmacodynamic effect Cor a
blood level of drug comparable to tilat required
to produce tSe tilerapeutic effect) at tSe iowest
dose. TSe intermediate dose ahauld be the
geometric m!an.
4. Ira the case of druga sucil as neuromuscular
biocking agents or anaestiletica, with whicS
standard repeated dose reproductioras atudies are
difficuit oc impoasible to coraduct, appropriate
single dose atudies sSouid be desigraed to mimic
as far as posaible tSe cliraical situation.
33




used suould be that iratended for
SilculcA a topical route of
or inhalatiora be iravolved, a
shou].d also be used.
Ira tSe caae of single dose
studiea may be omitted
cSiJ.d—bearirag poteratial ancA





3.4.1.1 TSe Board will expect testa of mutagenicity for
aii new drug substaraces arad most otiler drug
substances. Ira tSe desiga arad coraduct of tilese
atudies due account ahould be takera of tSe
activity of rnetabo].ites, pro—drug arad released
active priraciple arad carrier, arad reievant
degradation producta or impurities.
3.4.1.2 A mínimum of tilree test procedures should be
used. These sbould be so chosen as to acreen
dxc potential for mutagenicity of tSe substance
with and without metabolic activation, and at
least two should utilise rnammalian celis, orie
ira vivo.
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3.4.1.3 Suggested test procedures for use iraclude
bacteria). auxotrophy reversiora (Ames’) teat,
rnetaphase analysis of chromosomes ira cultured
mamma].ian celia, (Suman J.ympuocytes or rat bone
marrow), dominarat lethal. test ira rodents,
micronucleus test ira hamatera.
3.4.1.4 Techraological developmerats ira tilia field are
rapid arad tSe aboye coramerata should be regarded
as iraitial proposais subject to alteration,
substitutiora or exterasiora itt tile iight of (
acieratifie progresa.
Ira certaira circumataraces it may be acceptable to omit
sorne of tile teata, but auch a decisiora must be
justified.
3.4.2 TESTS OF CARCINOGENICITY AND MUTAGENICITY
Chronic, Long—Tena Toxicity Testa or Carcinogenic
Studies
Testa for carcinogeraesis will be expected ira tSe
foilowirag circumatances:
<1) lE tSe drug substance Sears clase chemical
araalogy to substaraces kraowra to uave carcinogeraic
or cocarciraogeraic activity, or ja a Sormorae oc
has Sormonal effecta.
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Cit>if tSe drug substarace Ls iike).y to be used over
long periods of time ira man, citiler by coratinuous
dosirag or frequerat iratermitterat use particularly
if tuere is ].íkely to be regular usage ira
infanta, chiidreri, or ira pregraarat females.
<iii)If standard atudies suggest that tSe drug
substarace is mutagenic, or affects the imaune
mechanisma.
<iv)If evidence has appeared durinq other atudies
suggestiag a poteratial carciaogeraic effect.
(y) If evidence from otiler testa indicates proloraged
retention or sequestration of drug or its
metaboiltes ira tSe body.
Ira tile case of siragle dose atudies ira which there
is rao evidence of reteation, carciaogeraicity
atudies may be omitted.
3.5 ADDITIONAL STUDIES
ViSere indicated, special testa designed to iravestigate




HUMAN PHARMACODYNAMIC & PHARMACOKINETIC STUDIES
(Clinica]. Puarmacoiogy
)
Theae atudies should provide evidence of tSe followirag aspects:—
1. Dose raraqe tolerated ira man, ira terms of single multiple arad (
repeated dose regimes.
2. Leveis of drug achieved, particularly ira bload, with airagle
arad multiple dosage to attairamerat of steady atate
equihibrium. Where relevant, levels ira bile, CSF, ].ymph,
etc. should be examíned.
Ira tSe case of drug substaracea for topical application e.g.
to skin, mucosa> respiratory tract, serosa, evidence
concerning tate atad extent of absorptiora, duration of sojaurra
at site arad mode of eliminatiora should be provided also.
3. Informatiora ora biological half—iife, route of metabolis¿n.
metabolites, routea of excretiora, accumulatiora or prolonged
storage in tiasues ½ normal patients as well as those with
relevarxt diaordera.
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4. Side effects occurrinq ira assocatiorx with tSe various dose
leveha used.
5. Effects of tSe drug substance ora standard oc pertinerat
laboratory arad clinica]. parametera.
6. Specia]. testa, where feasib].e, undertakera to demonstrate
activity of tSe drug.
7. Where posaible, effects botu therapeutic arad uradesirable
should be related to blood leveis.
Part y
Results of aray c].iraical atudies conducted with the teat drug
should be provided.
Sacil report shouid include tSe fohlowirag iraformatiora:—
1. Trial protocol, iracluding tSe name of tSe investigator.
2. Descriptiora of patient participarats.
3. Resulta of morxitorirag of clinical arad iaboratory
effects.
4. Side—effects observed.
5. Assessment of efficacy.
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3. PROTOCOL OF PROFOSED TRIAL
The foiiowing information suould be suppiied
applicatiora.
3.1 Names arad addresses and qualificatioras of tSe propased
investigators. where relevant clinical arad laboratory
facilities should alio be identified.
3.2 TSe precise statemerat of tSe justification arad tSe
purpose of tSe study.
3.3 A copy of tSe protocol irateraded for use. TSe protoco].
should iraclude tSe foilowirag:
Ca) Study desiga Ciracludirag use of contraía>
(b) Criteria for selectiora arad exc).usion of patierats
(e> Number of patierata
Cd> Dosage regime iracludirag duration to be used




Cf) Description of patient’s iratended eravironment during
tSe study
(g> Arraraqemerat for mairatenarace of adequate
documeratatiora and records
(5> Choice of measurement of variables, c rite r ja
method, arad frequency of assessment
<1) Arraragements for provísiora, recordirag arad storage cE
tSe formuiatiora to be used
<j) Methods for ensurirag compliarace with treatment
<k) Criteria ancA arrangemerats for withdrawal
Cl) Method cf recordirag of adverse reactioras, their
foli.ow—up arad evaluatiora.
(m) Copy of record sbeet iratended for use.
Cxi) Name arad address of appropriate medical adviser
co—ordínater for study.
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4. TSe results of aray completed triais irrespective of
their outcome should be provided.
Tue description provided of tSe detajis of each of tSe
trials should include tSe trial protocol, results in
terms of clinical observatioris, laboratory





1. Name arad Address of Applicant
2. Name arad Address of Maraufacturer arad/or Sponsor
3. Name of Medical Preparatiora
4. Active Iragredient
5. Dose E’orm ancA Streragth
6. Titie of Clinical Study / Frotocol Number
7. Name of Iravestigator arad Address at which study to be
conducted











3. Fiow Chart of Manufacture
Commerats from Assessor
Available As ingredient Comments for Assessor
Assay Ira Dose Tora
Method Body Fiuids h—i
(Append) Body Tissues
Impurities










<Certificate of analysis to be






































Species Route LDjo LD50 Observations
2. Subacute Toxicity
Species Route Dosage ¡‘lTD Observations
Reguera














Test Controis Activatiora Resu).t Assessor
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Carcinogeraicity
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GUIDELINES RELATING TO ETEICAL COMMITTEES
1. Role
TSe role of an ethical committee should iraclude tSe
followirag
1. Protectiora of participarats ira atudies ancA preservation
of their rights.
2. Represeratatiora of tSe iraterests of tSe commuraity, tSe
investigator arad of tSe irastitution iravolved botil ira
tSe advancement of biomedical knowledge atad tSe
appropriate coraduct of procedures to that erad.
3. Protection arad encouragement of iravestigators.
Tilese objectives may be addressed by erasurirag that tSe
following rnatters are adequately considered:
1. 3ustificatiora of tSe proposed study ira temas of tSe
objectives of tSe research arad tSe mearas by whicil they
are to be pursued.
2. TSe acceptability of tSe credentials of tSe resporasible
investigators arad tSe facilities to be available to
ensure protectiora of participants.
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3. Adequacy of tSe experimental studies arad reievarat
available literature ira definirag tSe poteratial risks to
participarats.
4. MetIxod of recruitment or iravitation to participate arid
tSe selection of iratended participants arad of tSe panel
fros whicu these are drawn.
5. TSe fully—iraformed corasent of tSe participant Cor of
tSe iegally acceptable guardiaras or persoras to whom tSe
givirag of such conserat can be derogated).
6. Compliarace of tSe study protocol witil geraera).ly
accepted criteria ira relatiora to planning, selectiori,
care arad surveillarace of participants arad
confidentiality of individual resulta.
7. Assurance of acceptable financial arraragemerats relating
to paymerat for participants, investigators arad
facilities used based ora expenses iracurred.
8. Appropriate irasurarace cover by applicarat for
participarats arad investigator, raot oraly on grounds of
raegligence but also for paymerat without legal
commitment should any adverse events be experieraced.
9. Encouragemerat arad facilitatiora of good biomedical
researcS.
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TSe Etilical Committee must take irato account tSe scieratific
evaluatiora of a proposed study. tt &Souid have available an
indication that tSe study has beera faurad acceptable by tSe
National Drugs Advisory Board.
TSe furactioras of tSe ethical committee should be clearly
understood arad made familiar to tSe public to provide it
with adequate reassurance ira relation to tSe protective role
of tSe committee.
2. Appointment of aix Etbica). Committee
Autilorities responsible for establishing aix etilical
coxnmittee will vary but tilese arad tileir membera should
whenever possible raot be restricted to one institutiora.
If single hospitais appoint etilical cominittees, membership
silould always iraclude external representatives of tSe
various medical societies e.g. Irisil Medical Orgaraisatiora
arad College of General Practitioraers ancA their divisioras,
tSe severa). Heaith Boards, arad groups arad individual
hospitala. TSe appointees should act ira tSeir individual
capacities arad not as represeratatives of tilose
organisatioras. TSe appoiratirag authority should continue to
serve as a refererace for tSe Ethicai Committee should that
body fincA its recommeradations ignored oc misapplied by
applicants.
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3. Membersilip of aix Etilical Committee
THE WHO/CIOMS Guidelines offer the following advice
committees must command the technicai competerace arid
judgment to attempt to reconcile tSe physical arad
psychological consequences of participation with both tSe
welfare of tSe subjects arid tSe objectives of the
investigatiora — they may alio, with advaratage, acconmodate
respected lay apinion ira a rnanner that provides effective
representation of cominunity as well as medical iraterests’.
TSe folJ.owing may be regarded as a minimum:
Cl) Medical
Three medical practitíoraers, none of whom Ls persoraally
involved ira tSe study to be conducted. Ira tSe case of
hospital—based committees one practitioraer at least
shouid be indeperadent of tSe institution ira which tSe
study is to be coraducted. Ira tSe case of a
commercially based irastitute, no member of tSe
committee should be an employee of that institute. One
physician at least should be personally familiar with
tSe conduct of clinical studies. General practitioners
ecuid with benefít participate in committees dealinq
with Phase ‘/ and VI studies.
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(2> Paramedical
A nurse (or healtil visitor) activeiy involved ira
patient tare.
<3) One professional nora—medical person vSa Ls actively arid






of tSe lay public who is concerned vitil
does not ibid polarised opiraibras oit
matters.
TSe size of tSe coxnmittee should not be tao unwieldy but
silould be so designed as to facilitate tic functions of tSe
committee. Committee members should serve for 3 to 5 years
to penit stabilisation of commnittee activities witS
staggering of appointments or renewai. therof to erisure
continui ty.
It should be opera to tic EtSical Committee to co—opt
additionai advisors should Uds be raecessary to deal with
particular probleas. TSe committee silaula elect its own
Chal rman.
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A quorum should be defined to take decisions arad tSe minirnura
represeratatives named aboye shouid be present for any
important decision. Formal meetings must be heid for tSe
purpose of reaching decisioras. l4irautes must be takerx with
ara accurate record of decisioris. If there is a sericus
divergerace of opirilon tSe trial should raot proceed.
TSe implementation of arxy modificatioras of tSe protocol
recommended by tSe Ethical Commnittee should be corafirmed to
tSe Comnxittee by a revised protocol from tSe appiicarat.
Adverse decisioras or rejectioras sSould be conveyed to tSe (
applicarat ira writing together with tSe reasoras for tSe
deci sion.
TSe Ethical Committee should be enabled to follow up tSe
results of its decisioras by subsequent communicatioras from
tSe applicarats ira tSe form of irateria arad final reports if
studies are implemented or statemerats of decisioras to
withdraw or discontinue activities together with tSe
reasonse upora which this actiora was based.
No formal approval of tSe composition of aix Ethical
Comzaittee silould be given, but its corastitutiora should be




GIJIDELINES QN INFORMED CONSENT OF PARTICXPAHTS
1. Aray interaded participant ira a clinical or bio—medical study
should have given bis true iraformed coraserat to tSe procedure
before íts iraitiation.
2. Prior to his givirag conserat, tile nature, scope ancA purpose
of tbe study should be explairaed to tSe persora ira sueh a way
that he ful).y uradestands tSe situation. ira addition, tSe
poasible effects, arad the risks should be so stated that he
qrasps adequately tSe implicatioras. Tile explanatiora silaulcA
be givera un the preserace of a disiraterested but informed
vi traes s.
3. Tile participant should raot be subject to uradue overt or
covert influerace or reward Cas defined by internationally
accepted staradards> for the purpose of obtaining his
coraserat, nor for erasuring his continuance ira a study. A
paymerat of out—of—pocket expenses together with a reasonable
recompense for time arad trauble — approved by the ethical
committee LS regarded as appropriate.
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4. Tile participarat should not be ira iraterramerat by order either
of a court or other lawful authority.
5. The normal participant should be assessed arad proposed for
that role by a medical practitioner independent of the -
investigator conducting the trial.
6. TSe forin of corasent may vary to sorne extent depending ori tSe
procedure. For mirairnal risk studies (e.g. a blood sample>
verbal explanatiora arad corasent ny be adequate. (
For substaratial studies, ilowever, a clearly stated document
should be made available to tSe participant for study arad
discussion arad signature ira tSe presence of a witness. This
should iraclude a brief surnmary of the known characteristics
of the product, tile experierace ira hurnara beings arad the
possible adverse effects of its use, together with, any
iraformatiora of anticipated substantial effects arad
interactioras.
7. It should be made olear to tile particípant that he may
subsequently refuse to contraence or to continue ira tSe study
at araytime, subject only to a clear declaratiora of his
decision, arad that no adverse corisequerace would erasue as a
result.
8. The participant should also be assured of tSe
confidentiality of his personal records.
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9. Consent silcuid only be effective if tSe person givirig it
<1) Ls capable of entering irata a contract,
(u) Ls ira a position to compreherad tSe nature,
sigraificarace, arad seope of tSe trial arad to determine
bis decision accordingly,
(iii) understands that, when applicable. a substance not
authorised for rnarketing ny be used or that he ny
receive a placebo substance, or that tSe marketed
product Ls to be used urider coraditioras for whicil it
was raot autilorised,
<iv) uraderstarads arad accepts that tSe drug or substance may
not be of any beraefit to hita iradividually,
(y) tSe conserat is of att absoluteiy persoixal nature, given
ita tSe presence of a disiriterested person, ira writing
arad ora tSe understandirag that sutil corasent can be
revoked.
10. In tSe case of a patierat who Ls not ira a positiora to give ara
informed arad personal consent because he Ls incapable,
either teznporarily or permanently, of comprehending tSe
raature, significarace arid scope of tSe trial,
(Thís would include irafarats, childrera, patienta sufferirag
treta certain psyciliatric disorders or meratally deficierat or
incompetent subjects)
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It will be raecessary for a written conserat to be obtairaed
from Ms legal representative arad next of kin or guardiara
together with tSe signature of ara appropriate witraess, arad
of his general practitioner or an indeperadent medical
practitioner to both of whom there has beera givera ira fulí an
explanatiora of the study arad its nature, significarat extent
of tSe pracedures and, scope. The appropriate ethical
comrnittee should be satisfíed of tSe acceptability of these
arrangements.
11. Detaiis of tSe torta of conserat should be inciuded ira the
protocol to tSe cimba]. study arad should be preserated to
the ethical comrnittee.
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Problea Aren for Informed Consent
1. Childrera
Hany articles on the subject of informed corasent suggest
that tSe involvement of a cuicA ira a clinical study requires
more than tSe informed coraserat of tSe parerat or legal
guardian. Ira so Lar as 15 possible tSe child subject should
also give coraserat arad, as well, tSe asaistance of a “higher
objective authority” should be iravoked.
Sutil a body rniqht be tSe investigators peer group consisting
of pilysicians iravolved ira tSe proposed study, but concerned
with tSe cuicA, or a mixed hospital group corasisting of much
tilo same sort of membership as a hospital ethics committee.
Irrespective of tSe body legal opinion should be availabie,
arad possibly tSe opiranion of the famuly doctor.
2. Persons with mental furactional abnormality including
psychiatric disorders arad mental deficieracy.
As la tile case of tSe chi).d, it Ls necessary to have tSe
informed consent of tSe patients legal guardian, ancA, ira so
far as Ls possible tSe conserat of tSe subject. Ira additiora
however it would seem reasonable to have ara institutional
‘review’ committee to serve as corasultant, not invoived
directly ira tSe study, but ira a position to ensure that the
subject arad his rights have beera appropriately protected.
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Frequencv of Partácápation in Clinical Tríais
j. aecommeradatioras ira relatiora to the frequency of
participatiOr’ ira cliraical trials apply to al). participants
whether normal or patient.
2. No subject should participate ira more thara one study
involvirag radiorauclides or substaraces known to accumulate
ira tissues with ara unusual].y long haif—life, (e.g. 12
months,”.
3. For ‘single dose’ or short terta Cless tilara 1. week) studies (
involvirag substaraces with a short T½, arad la which a total
withdrawai of 375 ml venous bload is not exceeded,
subjects should be able to participate ira anotiler study
after 4 moraths, provided alí Saematological biochemical.
arad other laboratory tests are raormal.
4. For ‘single dose’ or ‘steady state’ studies involving
substaraces with a proloraged T½, (over 1 montil) or ira which
large quaratities (greater thara 500 mí) of venaus bload are
withdrawra, subjects should only participate ira araother
study after dxc lapse of a year, provided ah tile usual
pararneters are normal.
5. Ira tSe case of subjects who have participated in a long
ten cliraical tria]. a decision to iravolve theta ja another
tHai should deperad upon the duration of their involvement
lix tSe first study, arad tSe characteristics of th. product
beirag studied. It Ls pnimarily a decision for tSe
disiriterested cliniciara. It may happera that subjects
while agreeing to participate ira a trial may be exciuded
or be withdrawn for various reasoras. SueS circumstances
should be borne ira mirad ira reaching decisioras coracerning
iravolvemerat ½ further studies.
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6. It tu suggested that a ‘register’ of normal volunteer
participants ira clinical studies should be established by
those uraits using such participarats arad retairaed to
iderxtify persoras, dates of participation, riature of
substarace tested arad duratiora of study.
Intercommunication between such units should be encauraged
te ensure tSat participants are not excessively involved
ira studies.
7. Entended iravestigators should confirrn that ira their
selection of subjects appropriate atteration is paid te
previcus trial participatiora.
8. TSe decision to aliow participation ira a trial will always
deperad to a large degree on tile iategrity of tSe
iavestigator.




ltNorme per la conduzione delle sperimentazioni cliniche
del mnedicaxnenti, 6 settembre 1975 — Circolare No 77 del
Ministerio della Sanitá — Direzione Generale del Servizio
Farmaceutico”.
Circular No. 77, Roma 6.9.1975, Ministerio de Sanidad,
Dirección General del Servicio Farmacéutico. “Normas para
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Al PEES IflETPT- tELLE GIXmTE It2GIONALI
tEMAS .EEGIONI A STATLJTO ORDINARIO
LORO SEDI
Al LEDICI PROVINO 1AM DELLE REGIONI
A STATUTO SPECIALE LORO SEDI
AL LUSDICO REGY.ONALE DELLA VALLE
D’AOSI’A A 0 3 T A
e,p.c. Al PRECIDEIITI DEJJLE GIUNTh REGIONALI
LELLE REGIONI A SATUO SPECIUE
LORO SEN
Al L~DICI PROVI~CIALI DELLE REGIONI
A STA~UTO ORDINARIO LORO SEN
ALLA ASSOCIAZIO=TENAZ.LE INDUSTRIA
CHI2IICA — Vta Fatobenofratelli, 10
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Vta G. Romagnosi, 18/a 1? 0 M A
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EARflACSIJTICA ITALIMIA — FA?LIUNIOUE
Vta 1. Nievo, 61 R O U A
ALLÁ PEDERAZIONE L1A.LE DEGLI ORDINI
DEI IkCDhCI — Vta Cola Dl Rtenzo, 80
R O M A.
tLLA FEDERAZIONE DEGLI ORDINI DEI
~¿2JÁACIST-ITALIMII — Vta Balestí’o, 70
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-‘LII ‘-‘SSOCTAZIONX NA<LE AZIENDE DISTRI
BUTRIC¿ SPECI-ALITA’ f<~DICmKLI
Vi-a Casalodoro, & .R ~ M ~
A completazar:to delle is-truzioni impar-tite con le ctrcola-..
rl mtnisterlali n. 19 Ial 30<1.70 e n. 147 del 27.10,72 riguardaafti
rispettivamente: ‘Is:r~z:crá per la. descrizione delle caratteris’ti.—
cha teonico farnaceu::c.~e e dei. metodi di. controlo di. una sneciaj.i—
e ‘Norma ter sa~g: fa~-tacologici e tossicologici del medicamen
ti, nello ~ptrlto della IP dtrettiva della Co~anitá Economica Euto








ti dagltapertt dei—P-aee±--counitari. e di. quelli riuniti la un
gnxppo di. lavoro “ad hoo” de3. Constglio—CEuropa1 al fine di ema
nare dettagliate norme per l’applicazione della dirett$va suad.—
tata e, piZx la generale, per indirizzare coloro cui. compete la
-formazione e la raccolta del protocolil dalai da sottonorre al
le Antoritá competenti preposte alía registrazione delle specla—
litánediHr~1i , questo Ministero rl-tiene opportuno emanare del.-
-- - Le ístnizioni. inerenti lo svolgt2ento della sperimentazlcne cli--
- .ma.ca della peci.aC4tá~. ~edácinn1i di cui viene richiesta la rezi—
strazione.
- Occorre tuttavia precisare che tau istruzioni costttñ
--~ea~n na. ~“sieme di norme operative che, se osservate dagíl sperl
~entatori, possono consentire. aoprattutto nel caso di nuovi medi
camenti, una migílore valutazione dalle speri.mentazioni cliniche
da narte degli Organi prenosti all’esame di. queste ultime la sede
di. donanda di. registrazione, ma dalle quali gil snerimentatarl
~tessi posscno dlsccstazsLpurclié di. oil ±‘ornisca.no le debite giu
•stii.c.azioni. 1Taturaim&±tte~1~te:anii~iona dalle pncve cliniche pie
variare, caso per caso, ,ancbt.IL-conzi2.arazione-.di motivi di ordi
ne etico.
GEflBRALITA’ -
i) Le prove cliniche, aventi lo. 300p0 di. dimostrarel’efficacia te—
rapeutica di un medicamento alíe dosi previste, devoro essere
-___sempre precedute da espennenti tarmaco—tossicologcl su±ficien
- —tt—-e&-~LWnti sn~lL.animalj. secondo la circolare a. 147 del
27.10.1972. 12. responsabile Cla sperimentazione-ciinica deve
essere a conoscenza del suc~2etto rapporto t’armaco—tossicologico
-completo e di oil dovrá- dare assicurazione n.ella premessa della
sua relazione a r.or2a della circolare a. 54 bis del 30.3.1967.
Qualora pci la sperimentazione riguardi specialitá medicinal. di.




Inoltrrnall&.parte introdutti.va II responsabile della
sperimRfltaztflfle”-cliflca dovr~ dichiarare la composizione qua.li— -
——qnantitativa completa (eccipidnti, coadiuvarti, saiventi, eco.)
del medicamento oggetto della sperimentaziot.e medesima.
2) Di regala tau prove ~ bene v2ngano suddivi’5e in: a) prove pilo—
ta o preliminari e Ii) pi-ove cliniche su larga scala<
Prova nilota o nreliminari
Y) Le prove pilota o praliminari, condotte in ambiente ospedaliero e
sotto stretto controlla del responsabile della sperimentazione,
hann.o lo scopo di determinare E.. pi& adatto campo di applicazione
del medicamento, la sua tolierabilitá. e di individuare l’effioa~-.
cia del trzttamento.
In generala corzprendono sperimentazioai. intese ad acoerta—
re lassarbimento, II metabolisano, l’escrezione e la biodisponibi
litá del medicamento, a determinare e conXer-J3are le dosi e la viLa
di. somministrazi.cr.t’; a indicare gil ev”entuali eÍ’fetti collatera—
11 da seguire e le analisi da espletare.
Esse generalmente si eseguono su un Lumero ristretto di sog—
getti o su piccoli grup-oi. di pazienti, del qnali dovrá. esaere Thrni
ta una ana~nesi particolacente accurata ed estesa.
1 criteri di sceltadi questi pazienti poasono variare a se—
conda dell’impiego terapeutico del medicamento; 1 alcuni casi pca
essere incticata un gruppo omogeneo di malati: ir altri u metodo
della soelta randomizzata pub da-re maggioxi garanzie nella valuta—
zione della ef±’icacta.
Soerimentazione cimba allargata
4) Le pi-ove cliniche su larga pn~~ ~ allargata, condotte la ambiente
ospedaliero e sotto stretto con.trollo del respon~abile della speri—.
mentazione, hunno lo sccpo di. confermare l’officacia e l’utilitá
del trattamento previsto.
Esse dovranno eseere iniziate quazzáo i risultati delle pi-ove
A
— . t —
pi-eliminan abbiano dato indicazi.oni. favorevoil sull’efficacia
ael trattamento e sulla tollerabilit~ del medicamento. In alcu
ni casi ulteriori esperienze su anima-li poasano rendersi. neces
sai-te prima di iniziare taJÁ. sperimentazi.oni.
5) L’esecuzicne della sperimentazione puó variare, come gil detto,
caso per caso, anche in. funZione di ccnsiderazioni. di ordine eti
ce. Per principio essa deve essere realizzata la forma di “pi-ove -
cliniche controllate”. Di preferenza, l’efficacia del medicamen-
te deve essere valutata mediante pi-ove comparative con uno o piú
rnedicamenti noti; tale confronto, co2unque,flon deve avere lo sca
po di stabilire una even-tuale superioritá. del nuovo medicamento4
Nel caso :n cui. ti medicamento oggetto della aperimentazione do—
veese produrre, nel decorso della malattic, mi~.ioramenti cosi
evtdenti da non mettere in dubbio la sua efficacia terapeutica,
si potra orescindere da ~~
1e ~
Nei casi in cnt si tratti di individuare 1’efficacia di.
un. medicamento i - - cul effetti. si dimostring ampiamente soggetti—
vi, cioé quando st tratti di provc la cnt l’eftetto terapeutico
non sta obiettivamente valutabile e nei casi la cnt si. yegua ot—
tenere una rispcsta sulla atti.vitá, privata da qualsiasi influenza
di natura paicologica sia da parte del medico éia da parte del ma-
lato, per ridurre al minimo gii en—en di valutazione sará opportu
no, nella misura del possibile, ricen—ere a p.rove cliniche control
late mediante esperienze a dappio cieco. In q.uesti casi e sempre
nella misura del poesibile (ad es. quando Tiesto procedimento non
selleva obiezioni di. ordine mora-le) pub esseze utile confrontare
gli. ~ffstti del sadicamento aon quelli di un. “placebo’ per ben
di~-ttnguere 1 ven cffetti farmacologici dalle reazioni peicolo—
giche che quaJ.siasi so~ministrazione di medicamen.ti provoca.
Se roasibile le ricorche dovranno essere tutte progetta—
te e realizzate ir. maniera da permettere una razianale elabora-.
zióne tatistica corrispondente alio soepo che eses si prefiggo
no; la neasun caso l’iznpiago di un elevato numero di. pazienti do
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vrá esaere considerato atto a ostituire una prova controliata
benn esegi.xita.
Gli eventuali rischl terapeutici dovranno avere lo stes—
so risalto- -dei. -vantaggt.
Le indicazioni sull’effi.cacia e sull’innocnitá devoro es—




6) Nel premettere che le asSociaZiOni dei medicamenti dovranno esse—
re limitate a quelle veramente utili e opportune, la eperimenta—
zione clinica di. tail medicamenti dovrá. fornire la dimostrazione
anche dell’utilitá e dei vantaggi. terapeutiol. Ir. particolare do-.
vra essere ferrita la docume~tazione seguente
a) per le associazi.oni. di medioamenti aventi
lo stessa effetto principale e per le quali.
si vuol dimostrare un effetto di. scmrna o ad—
dn.tivo, dovrá essere ferrita la dirnostrazio
ne che la somministrazione della assoc:iazio
ne a dosi singoJ.e ridotte produce gil etas—
si effetti e/o ~ piú efficaoe del dosaggio
abituale dei. van. componenti;
t) per le associazioni di medicamenti cha ha-n-
nc lo seapo di. controbilanciare ó ridurre
gil effetti collaterail indesideratí, dovrá
eseere ferrita la dimostrazione che gil el’—
fetti terapeutici richiesti restano irnmodi-.
ficati< Ir. o~i. caso l’assenza di. qualsiasi
forma di. antagonismo o di interazione, ir.
relazione agíl effetti terapeutici richie—
sti, dovrá essere.evidenziata;
U> per le associazioni. che hanno lo eco-po di
evitare l’abuso di un deterininato rnedica-?
2eflto, ‘e necessaria la diznostrazione di taj.
assunto e che l’effetto chico del compo-
nente principale non viene modifica-te;
a) per le associazioni di antibiotici valgo~o
le norme impartita-con la. cireoJ.are n, 39
del 24.2.1970.
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In tutti. 1 casi-do.vr~ e~sete.S-ornitt la dinostrazii.one
che la.disnni1ttit~iologica dci. singoli componenti attivi non
viene- znndificata, salvo che nel casi in cxii. cié sia apecificata—
mente richiesto (ad es,. azione ritardo). Tale dimostrazione dovrá
avere riscontro con prove t1in vitre” idonee al controllo del lot—
ti successivi di produzione.
DOOULTNTAZIO=TE (Protocolli)
1) La documentazione dovrá esaere presentata la modo da poter par—
nettere ungiudizio scientifico sull’efficacia terapeutica e
sull’innocuitá del medicamento e sulla corrispondenza della spe—
ciálitá al criter2. rrev:sti ter la registrazion9< Par q.uestt mo—
tivi dovranno essere ccrzunicati 1 risultati di tutte le prove cli— -
niche effettuate sia favorevail che sfavorevoii.
2) La tremessa dovrá esaere costituita dagli obiettivi della sperimen—
tazi.one e dril timo di. esecuzione<
3) Le informazioni relativa alíe trove preliminar. dovranno riguarda—
re 1 primo luego
1) ciascun ricercatore, che dovrá. esaere iden.—
tificato col suo neme e indirizzo, le sin
funz:on~., i swoi titoli universitari, te
sue attivitñ. ospedaliere;
2) l’embiente clinico sede dalle prova;
3) 11 numero e i. criteri di aceite. del sog—
getti e/o dei gruppi di pazienti e come -
essi. sono stati raggruppati;
4) la descrizione accurata dell’anamn.esi di.
tutti 1 soggetti e pazienti;
5) La natura e la forma olinica della ayer—
fi~ali malattie conaiderate;
6) i criteri di valutazione degíl effetti;
7) 1 2etodi utilizzati per l’analisi dci. rl—
sultatí
Se una o plá di ;ueste infarsazioni. non vengono Lomita, la
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4) Si dovranno poi des crivore 1 risultati
a) dalle ricerche che di.mostrino la reala esi.stenza,
a livello urna-no, di effetti susccttibili di. Lcr—
nire un’accettabile motivazione degli impi.eghi. te—
rapeutici proposti;
b) della ricerche, quando occorra, mirate alía cono—
scenza degli aspetti del metabolismo umano,
Se ouesti dati mancano totalmente o parzialmente dovra=no
esserne :r.a:cate la ragioni.
Se II medicamento ‘e destinato ad un uso ~ontinuato o md
una sommin:strazione prolungata, dovranno escere fornite infor
mazical. sulla eventual. modificho degli effetti ir. relazione alía
scmrninistrazione crolungata.
Se 11 medicamento ‘e abitualmente indicato per essera som—
ministrato contamroraneamente con altri, dovranno estere fornite
in&ormazioni sulla ricerche effettuate sull’utilizzazione conco-
mitante, alio scopo di constatare eventual. modifiche degli aL—
fetti.
-5) Par quanto concerne le informazioni. relative alía sperimentazi.o—
ne clinica allargata (cartalle cliniche)
A) Ciascun ricercatore, identificato coma detto copra, dovra indi-
cara par ciascun paziente, idantificato ad es. con u nome, le
iniziali del coviome ed 11 numero della cartella cimba
U u luogo e l’epoca ~el trattamento; -
2) 1 criteri i.n base al quali ‘e stato selezionato;
3) u sesso e l’etá;
4) l’anannesi;
5) la diawosl e 11 motivo della sonimmn.strazione del medica-
manto;
6) la rosologiá. a le ragioni della OuA ecelta.;
- -. ~ o o ,-n¡n ana.~zelía sua soelta;
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8) la. frequenza della acmn~inistrazione e le precea—
zioni prese al]) at-to della sotaministrazione;
9) la durata del trattaxnexto e u periodo diiosserva—
zione suocessivo;
10) 1 trattamenti anteriori eventualmente praticatt;
Ii) gil eventuali trattamenti concomita.nti e la loro
motivazione:
12) la dieta alimentare, se del caso;
13) la periodicitá della osservazioni corrispondenti
al criteri scelti..
3) Dovranno inoltre essere riportate
1) tutte le osservazioni cliniche e 1 risultati., sia
qjuelli favorevoil, sta quelli sfavoravoli, con an— -
notazione completa di quelli. relativi. el controlli
di ef±’i.caci.a, necessari. al t’mzi. della tralutazione
della dbmanda ed ottenuti. c:n~vtcd±L~perirnen-tzj.i
obiettivi, di ciascuno dei. q~aii aovrt essore Ladi
cato u grado di. precisi.one e di accuratazza;
2) tutte le infanuazioni relative agli etfetti secan—
dan constatati., favorevoli/e non, e alíe rrecau—
zioni. adottate la propnsa.to (u nesso di crazali—
tá deve esaere atudiato con la. stessa esattezza In:
con la quale viene normalmente accertata una azio—
ne terapautica);
3) tutte le informazioni relative alía tollerabilitá.
- generale con eventualo indicaziona del controllo
biologico messo la atto duránte e dopo ji tratta—
mente e, se del caso, a quella locale, distinguen
do gil eft’etti degíl eccipienti da quelil del medi.
camento;
4) unA conclusione su o~i caso particolare.
La manconza di uno o piS~ alementi di ciii. al punti. A) e
E) dovr~i. essere giustificata.
I’Tel caso di. difficoltá pratiche nella trasmisalone di.
tau dati individuali, ti mancato inoltro al Miniatero della Sa—
nitá, dovrá eseere giustifi.cato, punché non vi. sino dubbi sulla
- 1 ~ C’t\flClU.SLOfll di. ciii la .seguxto.
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1 docurienti origizali,... zui- -6uaLi Bono basati 1 dati
forniti, nonché la ccdi.~ic1ziona-ehe%ermette di. statu—e u
legame Ira det.ti. do-cumenti e i pazi.enti interessati, dovnnno,
ir. o~i caso, ess-ere conservati. ~er un periodo cli almeno oir.—
que anni a decorrere aalla trasmissiane della documentazione al
Ministero della Sanitá, a cura del responsabile della sperimen—
- - -4n-~a2~dell’~1te da ciii esso dipendeva al momento della spe—
rimentazione stessa.
- SO~M4ARI0 E CONCLUSIONI 0ENER~LI
Le oss2rrazioni individual. formulate nel capitolo pre-
cedente dovranro esser~ riassunte ir. un sornmario da allegare alía
demanda cli registn.none4 Tale zommario ~orvirá a dare una vis:o—
ne di insieue celle prove e dei reiativi risultati.
Ir. particolare tale seminario dovrá. comorendere le mdi—
cazionz. seguenti
i) il numero dei pazienti trattati, suddtzizi. rn=rsesso ron-
ché la soelta e la compoÉi-¿ione dei. gránpi sottcpczti. :2.
esame a a prova comparative;
2) 1 criteri ir. base si quali. determina-ti. pazi.enti. Bono stati.
eschusi dalia spert”nentazione;
3) se il gnznpo: a) non ‘e stato sdttopostO md alcan tratta—
manto terapeutico; b) ha rÑcevuto un inadica-nento di con—
fronto md eÍfetto noto; U> ha ricevuto un pJ.acebo, ir. ca-
so di prova controllate svolte nelle condizioni 3oflraindl—
cate;
- 4) la presenza e la. fraquanza degil efffetti secondari consta—
tati e la evennale sensibilitá di alcuni soggatti: baznibi-.
ni, donne gestanti, persona anziane O sOggett2. ir. partico—
lara E-tato z’isiologico, eco.;
5) le indicazioat terapeutiche dasunte;
6) le controindicazioni;
7) la posologia ir. funzione della condizioni norma-li o, se
del caso, eccezicnas.i, di somninistrazione;
- -N -~- -.
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- - --—-‘1flj-J~r-p’~r~””’ n~i~.,.rn11 “:so
10) gíl eventual. 1ecnn2ni-di. tbitudine, di toss~.—.
com2nia o di privazione;
u) le interazioni. constatate con altri medicamonti
som2~flstrati con-tenpcraneanente;
12) la valutazione statistica del risultati, conse—
suente alía nianificazione de11a sn=ñ-zzentazio—
nc, e la variatilitá calcCata 1w. rutrorta al
tipo di risoasta clinica desiderata.
DERO0I~
Cuando it richiedente pué provare, par dotcrminate la-.
dicaziorJ. terapeuticha, di non essere ir. ¿vado di. fcrnire ir2ata—
zioni complete sull’effetto terapeaico e la non :tocivitá del me—
dicnr.lento nelle normali condi.zioni di impiego i-n quajito
a) le indicazioni ner le auali 11 inediceme~~to deve es—
sere utilizzato, sona tanto rara che non é pcss:~-~—
le foral—e le informazioni complete;
t) il grado di svilupnq selantifico e tecoctogico non
consente di fornire le indicaz:crn. ccrnS-te;
e) i princi.pi universalmente ric-onosciuti Ji dec,:ttnIo~.
gia medica vietino di raceogliere taj @ati LL’. Aa.-.
tivi e la docunentazieno relativa.
l’autorizzazior.e alía regi.z-trazione pué essere rilc.zcia—
ta mlle seguenti cozdizicni
a) cha la soecialitá medicinale consiclerata sia vondu—
ta SOtO SU prescrizione medien e, ove occor:;.. la
sua somni.nistrazíor.e a’nenga £cl-cztnto 2otto sT’-itto
controllo medico, eventualmente in ambiento onpecia—
hero;
b) che 11 foglio ihlus-trativo unito alía spaciaiitá e
tutte le altre in.fonnazioni di caratter~ sanitario
richiamino l’attenzione del medico sul Iatto che>,
sotto determi:ati aspetti, cte vanno mer.zionati,,- non
esis-tona ancora sutficienti elementi di inforwazione
sul zedicazc-nto considerato.
Xl responsabile ásila sperimen±aziona infine dovrá, nahle
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conclusicni geflfl~2.i’ “Q~z.z.ar2.flel quadrn della sper:—-
mentazLzn.er ~ ~atcllerabihi.tá e l’etticaoia del medicanzen-
- -to nelle condizionl. normal. di impiego con tutte le prec:sa
zioni utili alía loro valutazione (posologia, clurata del
-trattamento, eventual. precauzioni d’impiego, eco..).
Le SS <LI. cono pregate di portare a concscenzc. di
quanto copra le att-te ecl enti -orocluttori di epecialitá seC¿. - - . - - —






“Decreto Ministeriale 28 luglio 1977, Regolamento per
]Áesecuzione degil accertainentí della coinposizione e della
innocuitá del prodotti farmaceutiel di nuova istituzione
prima della sperimentazione clinica sull’uomo. Gazzeta
UIt iciale della Republica Italiana No. 216, 9.8.1977”.
Decreto Ministerial del 28.7.1977 “Regulación para certi-
ficar la composición y seguridad de nuevos fármacos antes
de ser experimentados en el hombre”, Gaceta Ofcial de la
República Italiana No. 216, de 9.8.1977.
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9.8-1977 . GAZZETTA UFFICIÁLE DELLA REPUI3OLICA IfAl.LANA -- >4. 2165860
C¿nsideralo che la -dicixiarazione d”irnportzziune
conccrncn:e lt-pera¿ionc . predetta t Mata - acceltata
dalia doaana di Trieste, liírita¡amente - al valore di
s 268277.25 COII un ritardo da doc a duccentduno giotol
rispeito alía - seadenza delVirnpegno valutario in que-
siiunc;
Viste le risultanze delI’istrutíoria coridoíta-dallUfficio
¡¡allano dei camúl - Ispetícrato. aí Sound della ch-cola¡-e
• Scaíabi con lesieto cap. 1, par. 12, A), trasrnesse al
Minisíero del cornrncrcío con lesícro con nota a. 9873~O
dcl 4 marzo 1977 unitamente alía relativa documc-n-
tazione;
Ritenuto che da tale esarne emerge cte jI ritardo d
dovuto a circosíanze di natura commerciale ¡elative alíe
difficolrá contineerni di vendita sal mercato interno, e -
che tau fatii non possono, ncppure set te la mOti~-2ZIOfle
faita d-alI’intcressata esscre considerati idonei ad
escludere, al sensi dcllart. 3 della citata lecte n. 1126,1





Al scns¡ dcllavt. 4 Lila lee-ac 20 ILICIjO 1952. si dispo:ic
Iíneamcr-:ímentú a acole dellerario dello Síato d6-lb
catí~íoííe p res ala da lía di tía lía1 scxí 5 mi - di Milano
nieL
1 a ir e udc jííssiuííc dell:’ Banca naziona ¡e dcl lavoro
di Nlílauo, Iiíuríaíaíne-úre alta misuía dcl 59> di dullail
2o827725 di col al mcc LIlaiporí sopraindicato.
Ll2ÍI¡ciu italiano dci carimbí proccedera :tllese~utione
del pl-escale ilecicio. che sarlí pííbbli-caío odIa Ga:w,u¡
t!f¡ic¡r¡tc della Rcpubblica italiana.
Ruina. ;id di 18 lucí i o 1977
II .‘,.i ¡tris!re: Osso~
(8351)
DECRETO MINISTERIALE 20 belio 1977.
Nomina dci coin~or-.eííti ¡1 cornílato o ji collegio siíídacale
del Fundo ce,nrate di gar~íxWa per le autostiade e per le
fertuvíc. rnetropoliiaííe.
IL MINISTRO PER IL TESORO ¡
\‘ista -j -n’~ _ marzo 1968 a 382. >-ecailrc nornie p¿r
atzeí-olare II 11r3:tntiamznlo dccli cali concessionaíi della
costi-u-¿lone e delíesercizio di autostíade;
Visto. lo par íiculaíc art, o di detía Ieg~e che ha
istituibo un Fundo centrale di ~aranzta por le au¡ostrad~
con personalitá ciuridica e gestione autonoma e con uit
proprio comitato anlministíativo e collecio sindacale;
\‘ísíi gI¡ articoli 13 e 16 deile forme sulla organizn-
zione dci ser’-izi, sulla ammiaisírazione, sulLa gestíon4.
sW Iuíizion-aincnío e sulle modalitá di ialervenío dcl
fondo in paíola. approvato con decreto ministerialo
29 nsauaio 1969 (Caz:cua Ulfichile a. 156 del 23 clueno
l9ó9~;
Vista la legee 29 dicembre 1969, a. 1042. recanre d¼
sposlzioni concernenti la costruzione e l”esercizio di lcr-
rovie metropollíane che ha disposto. ira l’altro. che
fondo in parola assume la denominazione di « Fondo
cenírale di garanzia per le autostrade e pez- le forroví~
mc¡ropolicanc e ha síabitito I’integrazionc del corni-
tato dc! Fondo síesso con un rapprescníaníc degil cori
>ocali o clc’eli erío o Lucida concessíunari;
Visíi ¡ propri decreil ‘ti dala 26 aprile 1973 e 15 gui-
najo 1976 con i quali seno stati nontinail gIl attuali cern-
ponentí del suddotti organi:
Considerato che occorre proevedere al ¡Innovo deeli
oí-uan¡ medesimi:
Vine le dcsignaziuni pcrvenulc;
Dcc re 1 a
II coníltato aníministr--a¡ivo e II culleciO sindacale dcl
Fondo centí--ale di garanzía pci le autostrade e le ferro-
cíe motropolitane ~ono cosi composlí:
Conruoro a¡n,ni,zis¡rarño:
Prostipino don. Pietro. lo r=pprcscntanza dcl \híii-
síero dcl tesoro, con funzioni di presidente;
st
Roecicro dotí. Felice, la -rappí-eseníanza de~ XLí--
ero del tesojo; -
Cintínino doít. Gennar-o, iii rappr-esentanza dcl (Á>o-
set—tío di credito per le opere pubbliehe;
Ventura dolí. Antonio, lo ¡apprcsentanza de-Ii aun
istiíuti di credito operaníl nel senore del finan-ziamen;u
adj cali auicsiradali:
Cc-rutti avv. Arduino. in ¡apprcscntaoza dccii cotí
conccssionari per la cosíruzione cd czcrciho di atí:,-
sírade;
Canceol ay” Franco, in rapprcscntan&í dccii e:’;’
locaIl o dccli cmi o socící-~ ronce soflaii.
Co!Icgh’ sh¿dací¿Ic:
Di H[asi don. Ludovico. iii rapprosentzínha dcl XL,:-
síero del tesoro con fuazicol di presidento:
Pajusco doiL. Danicle. in rapprescalanza dci ~,
latí di cre-Jito operaníl pcI seitore del 1 inanziarí cfl u
ami au¿osírada]i:
Morelíl avv. Rento, iii ra PP iCSCfl taj a/Ji dccli ciii’
coss;uaan pur la eostruzioae cd escicr/au úí auíost¡a~
1 prcdctli resíaranno la carien ~r la durat:í di a ¡
in conlurrníta alíe iiscilLi 00112W
II presente decreto verrá pubblicato celia C
U/ficiaIe della R.-puhbllea italiana
Roma, addí 20 lu~lio 1977
~1Á ¿9
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DECRETO MINISTERIALE 28 lucho 1977.
Regolamento per Ií=sccuzione degli accertarneníi della
composizione e della irinocuitá dci prodotíl ¡arínactíít,¿i
di nírova isr ite-zione prima della spcr¡maenz-aíoiic ciaoc:.
su lItio, rio.
IL MINISTRO PER LX SANITA
Visio lai-í. 1. secondo comon, lc teja II. della lc:uc
7 acosto 1973, a 519, te-carne mucli(iclrc ej com¡iíu, al-
lurdinameato cd alíe sírulture delíLtituto superiure cli
sanita;
Ritentría lopportunííá di discíplínare l-atíivi¡L delíl—
síhulo s¡essu jo cí-dirie allaccertamcrílu della comBos’
zione e della irínocuita dci pí-odotal larrnaeeutiel di nuo,
-va isui¡uzione prima della sperintentazione clin:ca sol-
1 luomo;
Vista la proposta del cornitato ammiaistralivo del-
listituto medesimo:
Sentito ¡1 consiglio dci dirrítori di laboratorio;
Visto lan. 62 delIa Ier~c 7 arosto 1973 a 519;
-Vista la lL-~~e 13 marzo 195S, a 296;
GAZLIiYI’A UFFICIALE DELLA REPUI3BLXCA XTALIANA . Ns 216 5861
Decieta:
Art-!. --
Al fmi dqli acc:rtamenti di ciii aH’art. 1,- secondo
comrna. lettera~, della legge 2 agosto- 1973, n, 519, por
pro’Jutto farmnceulico di nuova jstituzione si intende:
o) un prodotio farmaccutico mal usaID su’J’uorno a
scopo prufltattico, tcrnpeutico, diagnostico o per- ripri-
srinare conrggere o modificare funzioní organiche del-
Fuoi~io;
b) un prodotlo farnL-iceutico ci~e dsulíi da una nno-
~a associazicne del fannaci gi~ registrad, ov-vero da as-
sociazione di farmací con rapporhi dj dosaggío diversi
da qutlli esistenhl ja spccialiú -x-ncdicjnali glá regi-
s: rate;
e) un prodoito farmaceutico gi~x registrato por II
cuale vengono proposd diversa forma farmaceutica, ec-
cípíenti mal impiegatí ncUa Io:-snulazjone di medicamen-
ti, nuove vio di somminisu-azione, nuove indica2ionj,
~ posologie superiori a queile giá appravate;
dI un prodotto fax-maceutico gi~ sperimentato riel-
I>uomo-e¡o registraro in Paesí estad, ma che venga di-
chiarato nuovo da una determinazione dcl Ministero
de!la sanitñ.
Art. 2.
Per aceertamento dzñla coíítposizjone di un prodotro -
iai-maccuiico si intende la vcrifica quantitativa e quali-
:aIj~-a dcl u dei principi auivi e. ove rilerante, degli ce- ¡
cípientí o co-adiuvanti. Y metodi di analisí proposti dal
r,ch;edeííte d~votío risuilare spcrinicntalmctue idonej a
tate verjílca.
Art. 3.
Ver acvertamenro deIl”innocuií~ di un prodotro tarma-
L2atico, pr-dna della spa-imentazione clinica sulVuorno.
si intende la valutazione del rapporto Era riscitir> preve-
dibilo jo base ai dati farmaco-xossicologici e bcnefici
ipotizzabili jo base ni dalí della spcrimennnione farma-
e01u2;Ca e alíe ípo~-~n terapeuricíxe che vengono pro.
puste.
Art. 4.
La do.n-anda riú..arcL¡ite gil acccrtamenti della cern-
‘QtI/sOIV e defla intlucltitu (tel flI-OUOLLI tax-niaceuticj di
tuu\-a istaLut¡ofl2. indirbnta al Ministero della saniUx -
Di;c~ieí~ ~eneratedel scrvi¿u (ai-maceutico, deve esse-
re corredata da: -
a) ducumeutaxiune e materjali pct-rinenrl allaccer-
tatitea-> della composizione, come da allegato 1;
LA (lucumentazione pertinente all’accortamento del-
linnocuit~, come da allegato 2;
cl pmgramma di sperimentazionc cljnica come da
allegato 3.
- Art. 5.
11 Minisícra della sanitá, acceríata 1”esistenza delie
condizjoni di cul all>art. 1-, trasmette la documentazionc
allIstiruto superiore di sanitá II quale provvede agíl ac-
certHmenhI di lefle. , -
E’ facolt.á dell Istituto di richiedere supplementi di
- ducumenu.zione, tolloqui con esperd désignati da] ri-
chiedenle o di r~mpa?r1 ~oñtrdIli <¶ressu fr officine di
produxirane prasma 1 aburatorí OV6 8000 •tttC con-
done le indaginí farrnacotossicologiche.
Tul! ríclílesle MOflO inoltrote nl Mlíxls¡eí-o dello sonflh
per 1 successjvj pro~-ved¡menti.
- Art.6. -
L”IstiLuto supcriore di sanith, sulla base della doen-
mentazione di cul aglí anicoli 4 e 5 e agil allegad níi-
xneri 1. 2 (parte 1). e 3 del presente regolamento, espri-
inc la propria valutazione riguarda alta composizione
od innocuith del prodotti farmaceutici di nuova istjtu-
zione. L’lsíiíuío superbre di sanitA partecipa con pro-
pri esjer-ti, designatí da! cornitato amminis:rativo e
nominatí da! Ministro per la sanitá. alía comxnissjorxe
consultiva por l”accertamento del requisiti tecnici dello
specialirá medicinalí anche al uní di esprimere parero
sulle ulteriori documentazioni farmaco-tossicologiche
oecessarje por l’estensione delle prove suII’uomo dalIa
sperimentazione piota o preliminare a quella allargata,
in base a quanto indiano nell’alíegato 2 (parte II).
Art. 7.
Per Vespletam2nto degíl accertamenti di cui al pro-
¡ sente regolamento é istituita presso llstituto superior-o
di saniú la commissione per l’accex-tamcnto dei requl-
sitj del prodor¿i farrnaceutici di nueva istituzione.
Tale ccniínissione, nominaxa da! Ministro, é composta
come segue: II dñ-enore dell>tstituto superiore di saní-
t~, pí-esidente: U direttore generale dcl servizjo (arma-
ceuxico. ji dií-etrore del laboratorio di chimica del lar-
¡naco; ji diretrore del lahora¡oño di farmacolo~ia; ji di-
retiore del laboratorio di malaitie batícriche e virail.
II dirotwre dcl laboratorio di biología cellulare e immu-
nolu~ia, iii qualitñ dj mcn,bri di diritto; dicci esperrx
appartetienhi alía carriera dircttiva xecnica dcll”Istiiu,c
superiora di saniL~. designad dal direitore deilistiíut-
su proposta del risnettivi consi~!1i di laboratorio e ro-.í
ripartid: chirnica dcl farmaco ix, 2, farínacologia it. 2.
malarjie batteritite e vii-ah n. 1, ímtolotziu non irilcttit:i
ix. 1, biolo,~ia cejitílare e iflxmullolo?ia 11. 1, tossícolurí:t
11. 1, panssitelrca xi. 1. epidemioloeia e biostarisLc2
n, 1, due espcrli appartc-ncnL¡ alla carricn direNiva d~ñ-
la direzlune gcncí-aie dci scrv.z¡ larii:accu¡sc¡.
II mandato deelí espertí é bie-noale e pué e~serc Fm-
novato.
Art. 8.
La coíntttissjoí’c si riunisce una ~-oUa al íncst o p.:r
esprt,-ssa convocazlone del presidente.
La commissione: -
a) esamina le rich¡c-~ie di accertamento trasí-ícs.se
da! Atinisem della sanitñ e propone le ztssQgríazioítt ai
laboratori riconosciutí competentí; -
b) formula proposte per la desi2ííazione di c-Spcrti
esterni, che ritiene necessario siano interpellad dal la-
bot-aíori competcnti al fine dello svolgirnenío de~li ac-
certamenti;
c) discute le relazioni approvate dal Laboratori ¡xi
fmi della formulazionc della valutaziune finale.
Art. 9.
1 diretiorí del Iaboraíori investid della tratrazione del-
la pratica inviano al diretiore delVístituto una relauiune
cIte deve-contenere: - -
~l un siudizio sullo rlucttmcnin,Aune pnzwntutl Con
partícolare riguar-do alíe metodíche adoperatc. nl ciad
otíenuil c dalle ulierlori indagiol sperimentali eventual-
monte espletate;
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bí la indixiduazione della composízione qualí-quan-
titatíta del prodotLo Iannaceutxco- --
c> la ~alutaziOnt sulla jnnócuutk déiprod%tto Sres
so, secundo quanto definito dall>-arL 3dcl presente re-
gularnento;
d) ira caso di giudizio positivo, le evcntuali con-
dizioni.
Art. 10.
II dirottore deWlstituto superiore di saniú riferisce
sulI’esito degil accn-txneoti al Ministero dell-a sanitñ,
che provvede :ígli adernpimenti succcss¡vt.
II presente decreto sar~i pubblicaxo ixcíla Cazze¡za
Ufjíc¡ale della Rcpubblica italiana cd ena-crá lix vicore
ji quindicesirno giorno successivo a <judío della pulsbii-
caz ic,nc -
Roma, addi 28 luglio 1977
U A2dsuo: Dát F~stct} ¡
ALISGATIJ 1
A> DOCIJI-AENTAZ]ONE
1) Descrizionc della eomposizionc quali-quaniiialiva del pil»-
cípio altivo tu dci princ,pi aílivi>. dell céeií~icííte te de~[i ccci- ¡
pienhil e di tutú glí altul cvzdiuí-aí,íi;
II) De::erl~uunt- delta2li4a dAle rara Lter,;í che chiraiclie.
chi,aíicu—!ís¡d,c. hsiclíe. cuLlipIesi daíi di scalniíla. tí-ace¡au di
spe¡tíl LR.. NMR. IJV. e~enitiali gasei-oti¶alo~,niTnInt. ccc. rí-
guardanti sia it campione di ct&i al punto B) 1 che L) It;
¡II) Ocaetíziune derla-iliaro delle earattLrJtic?íe clíi,nicl,c,
citimicul bacIle, tísache e tcciíolo~iiie de~li eccipienti e couduu-
va iii,;
¡VI Dcscr¿zione deuavliaía Odie carflttclba&lI2 ¿ccnolo~icIie
delie (infle larmz,ccutklíc e delle níeto-Jidie da achuture pci
la loro verifica:
Vi Des:riaúone deua~Iiata delle mc-rodiche anMidche Coati-
quanhil-ative atie ad idcníiliczre e dctersísinaue. con ade-~uata
seíssíl,iIilá sia ji principio altivo (o ¡ priíwíni atxivi) e — me
r,le-í-x,íe a~2j elfcíti ¿itt comrol]u — gil ccciphz»ui e 3 coadi,s-
vaníl> sia jo s¿ stes-si clic nc.lc turn,e tarmaceatiche tiltile.
\‘ll lnjicaiione del ~r,de di purc~za della matcrja (o tUle
a malcríe> pui¡nj, mt-lodo di dcícrn,inazmo,w d¿]o >Ic-ssu Un>!>
mente ad intorma-¿ioni sulla natura, entith, massi,no tasso accet-
>iahile. tossiciíh dtlle e~-t-nau:-li impurcae prcseníi e meto-Jo
speeif¡co pce la loro dcte,-,m,ir.azione. -
Le dc-cumeníanoni di ciii al penh II> e II!) do~-ranne es-1
sere redalie la forma monugrafica (‘-cdi RU. e Pharm. Lun. ¡
Pez- i prodottt no>, dcseuitti adíe taí-í,íacopec di cci sopra, deve
eSsere rnohirc ripormnío lo sehenta generale di siniosí o di -
estra..ione.
Le docíisnenía-zíoni do~-ranno. in inc-a g:ne’-ak. cssere re-
datLe s~oí,.lu qtiaflto riportuto itelta cireotare o. 1’) dcl Míii~
sícro delta sanilá e. pce quanto o t=sanon pre~tto. dalt~ di-
reitifa <CEE> 118 del 2U ína~io 2975.
fi> MATETUAL! OCcOnRENIL
bí Dad rtljvi aUazion~ tU nuovo prodolto sulle fin-
zioni. or~ani e sistemí non diretíí.menie inícress-ti dalIdIeLlo
farznacotogico piincipal , -
- - “-:J’-V
• - - --,-.¡~~
Auxc&To2
- DOCUtJENTXZJOHE rAluJAco-ToSS¡COLOCICA -
Le sperimentaziuni farmacologiche e tossicolo:ichc ciguar-
danti un producto farznacentieo di nuyva istituzione devono rnet-
tete 10 ev¡dcn=a:
1) 1 suoi lirniti di ro~siciú e gli cvcntuali cffctti dannosi o
indc-~iderabiti adíe condizioni di itnpico previste nelluomo. cf-
ferti che dcvono cssere nhutaci lo rappono alIavphcazionc ce-
rapeutíca prevísta,
2) Lo suc proprict~ fannrolo;ichc e, possibilszuentc, jI
s-.io rnccCanisnlo daziorw. -
1) La docun,cntziione toskclogica pub comprcndcrc:
o) Dad di tossieitñ dopo sonimírdstraiionc unica (tosíLitá
c-aatdd-:tL4 acuta).
Desaizione dci fenomeol tostiel dopo sornrninistra,ione dd-
la o dalle sostanze atuve contenule nd nuovo me-dirainenco. ¡o
quesc’ultimo caso lo studio dovr-á comprendere la tossjcicá della
.ssoczanon. neflo proporzioni ja ccii le sosLanz4 sino picacflu
¡ ud medicamento.
Tau studi dovranno fornirt lindicazione della DL,, con
suol limiU fiducUl e deUe car:tílcrisciche ilcíla cuna di mor-
uIiú 4Db-DL,.) ja almeno ¡ma specic aaimzuk-. Lc~scn-a:ienc
dcgli animail dotrá csscre protratía pez- un pcrio”Jo clic dipea-
derá dalIa durata d-fl’azione dcl nuovo mediczrneow.
La zuzsici¿á Jet-e c~scre fasta su almeno dic spcwie di man,-
joden, rnaschi e feramina. un-a delL quaii ¡ion roditote e pe:
almeno dcc ríe di somminlau-azioot,, una tiche c~uali idenílca
u simde a qucita pI-opt.st-g pir lu¿a uírzflo e l-cltrz. capas:
di assicn±-ai-eYiz¶urbirnc-nio ¿leí pí-uduclo-
Ii) Dail di íossicitá dopo so:nminisl;czion, r?n&ula Ihg;-
~‘ci~a eoz-íddeua subacoca).
r0í ra-ove dotranno essc-í-c- L-f;etlLa¡e s~ ¿oc 5p,Zi2 ariir,,4dí.
<ti ciii n,,~i non rodhuurc; Li set-ha ¿tile nc di ,~o,m,rnini.íratjunc
dc.,rlv íéncr coito di quella pr~~-i~.as ps líí:,í~ie-~c, tar¿pcutíeo.
Le p-ovc saz-auno cse~uite untado aníeíao ti-e dusÉ
Salvo motivase cccei~ont, Jo dos pUm clin Ctwrli provocar:
dc~!i efte¿ti tossiei e ¡-isutiare Lt-ale per almeno alconi <le-~ii
utah u-alían. Laceo dalle dol lo,;si:~íc e flan teesielie diovra
e~¿rc alto a doctímí-utare un níar-.iine di sicure/za ada~oa’Lo
al piano di sperimcnencoe sultuoíno.
-La ~-attí(azioncdt’dí elfetíl ‘erm-á fatta lía hase aWesarnc dcl
eempoí-í-amenío. d~tl¡ andan,cn,i ponderali, dei daíi e:nawhu-
-~it-i cd c,nawclíiínki. e ti-dL pz-o’-e di fcuíz,un.,licL cunli eltiula—
¡ uo,-i. nanchó u, base al repei-ú au¿ep¡ici cu,-u-cdati dci rda:ic-i
- dad islolugicí
Di reola la duz-ata dalle pa-ove ítovz-á csscrc almeno di 12
scst:mane-. Ya quei prodotíi che nal~g pruve cledche pHota o
prehin,inari saranno somínínisíz-ahi pez- non pí& di dio dosí, la
¿lurata della son:min,airaÉonc ri):ctoía pótejí CíScie li¡niu~t;í a
3-4 settimnane.
c) Dad rclativi alrazionc wuta-,~cna.
Talí nudi doveanno fornire dad sulla atíi~-ií& genetica:
impic~ando les! su ¿¡altai e r-aicrorja.¿smi ¿-,í:a,a~lí
(aspergílhus, neurosflora, liuvilí) ja presenza e cii assei2fl di .t-
tt~-azionc mccaholica. iii vino e iii vivo;
impic-gando wst Ji riparazione del maíe,-i¿ulc genetice, come
la suite-si non p¡-ogz-ammata del DNA.
- - 2> U documentazione fannacvlogica dovrb comprendí-re:
a) Dad qualitaíivi e quantitativi relaíivi allctfetto faz-ma-
cologico priricipale ‘del nuovo prodotio -fu vivo e. SC possít>ile.
¡a tuya;
fi ca,npi>ane dcl principio atuvo <o dei pz-incipi aIlí~í)
analiíican,eníe puro iii quatilitá síf(icicntc a consenlirne It-wc»
tuale oso come sostanza di confronto pee le -dcterminazioni
analítíchc;
111 Campione del principio attiv¿ (o dci pr¡n~pi altivil ap-
partencníi al rnedcsimo lotio uíilinaio, come materia priaaa.
adía prcparayione dcl produtto taz-mact-uíico finito (vedi Punto
0) 1?) ed - Iii ~tínntIfA AE¿ffIclíuíta a ounac-auífru at •IfrCtlsatv Pez- quanio r4guarda II punio a). do-veanno ess:re adeg’-ta-
tune le delernuianoru qualí e quactitalíve: ¡ tamente descrirte le azioni che síanno alta base dalle applica-
III) Campione dcgU eccipientl e coadiuvantl qunlora Siaflo - zioni pradehe proconizzaíe, esprhnendo 1 risultati soliO tuflfl~
fletessa~ alía verifica de-lía ,-alidich dalle mebediehe onaliliclzc- ¡ qoantitativs <curve dose-ttfegto; tempc-cff~t lo -ó ahfl)1 O
w—44itl14MIi’ll~ jIt%$fluI w ~lMIql-Iilt*4*n al ¡ 1 Ii4llIl#411 M III »II¿ 13.11Camplone dcl prodotro farmaceotlco finIto lii qiatttiL-~ ¡ Pez- quanto 114 ~ au.lui,s.’ í¿.4 .iiiv¡ i” bou iti4”-
IV) riguarda fi Punto b), dovrá esscre dora una aral-
sufficienle a consentiie almeno It) decc,-,nimaioni analiiichc tcrzzzazic,nc generale dcl prodoíto tenendo in st~eciaIc conside-
Vi Potranno cssere nichiesíi.. nualora nccess.-n-io. c:,rnr,ioni raíionc le possibjJit~ di cffettl coltatci-ali. La genere a OppOrltiflO
delle singoje hmpurenc. pr&doíri di d~omnposi¿onc. o qcuikiasi r-wtorare e nrindr.aii fuanzioni della Vila vt~cIaliv4 e della vila
alt,, susí-a’iza nccess-aí-ja p~-r effcttuaí-e a conírolli. di rela-zionc.
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L~posizionc dcl ihti dovrh comnprvndevoe un. - deserizione
íd pruwcoUo dolle cspericnzc. U numero defle provc. 5 risuuíuíi
,ltenLfli ¿¡elle siagole pru,.z. cd una cv~utnlc vahuiwone sta-
thuca dci rhullzti. - - - - - -
?er Jo assOCiuz.uiai. lo sludio Wnocodk¡amico dév¡-á mcc-
¡~r~ fl luce: le intefltiofl¡ tu-a 1 WmPOfltflhi ¿he conf¡;urino
prosi)OIt¡VC di uso clinko la~onvo&i all>MssociaZionc a I’2ppoflo
liSsO lkassc,na di tnLcz-o¿ioilL sfavurcvott sol piano laritíaco-
toss¡CUIO2i<~O.
lnda;ini di (annacocia,etica (rinnizionc, diminaijono, ecc-l -
s,>nO neCCS¡<ntie pc E ehcan¡oierap$ct. pez- que-líe sostan-,c ji cuí -
uso e banto sí elfctli non farwacodinamici (ad es- mezzi di.-
gaíusLici) e por le- associnioj,i. Pc; ni alt;, prodos¡i. >tnrne
raa-macocinesico í-appresenta un appmfondimenío ¡nilo pez- va-
italO ¡ rappormi ti-a cfktli (arunco-iossicoiogil cd assozti-
n2c-n¿O. dissnbuzionc cd ejnn,naz,one della sosianza. -
Ocal—ra j risultati deBe prove cliniche piloía o prc-liminaaS
condíacano ad una esteosione delie ricoz-che far-rn.aeo-íossicolo-
~iehe. l’Ist:iíio clovrjí esptitncit it sito paz-ant su queste ollo-
rio-vi documentazion¡. che comprendono la lossicitjí ez-onica. le
imicerazioni att interes¡e ¡osscolo?’co. la íosski¡h fetale. gli el-
fetui sil ciclo ripruduttivo, la fannawcinetica-. la cancero~enesL.
1) Tí,~t¿ciIñ a laía:~o ¿ca-,p:ine (mossícith eosiddctta eronlea) --
Pez- 1 íw-odohri che a,cliuso cThíico saz-jano somminístralm ¡
pe-r hon~hi pez-ludi. é prt-vi%:a I>csecuziooc di prove di tossicilá
Siiiea la cuí escensione ¿ La rdazio,e alía divenilh della dii-
t~apatvisía dcllimpie¿~u¡ nellucíno. rna cite rieti potra ma: es-
ere asferiore a 6 xnosi. PMr quello che riguarda le- n,odalitjí di
iZse-CO-Aio¡IC. si ri,,¡and:í al pangz-af o adati¡-o alía iossiciti, co-
siddeita subacuía. La seelta de-Ile specie anírnail e dci paz-a-
niara di valuía-zioíí: de-gil evcniuali e<letíi tosssci saranno eltel-
íí:ue ¡o base -alíe risíuíanze delle indagirú laz-rnacodinarniche e
dAle- provc ciuíaiclie í,re-li ti i,,ari.
£ eon~igliabilc che le pu-ove di tossicith por somníinislro-
zio’,. -:peluIesíaíao esíese- alta deícrníímí;ziune <JUlo car-alteristi-
che della con-a di lossicilá e/o moi-taliUi (pez- escírpio, in casi
pa-ruculan, della DL.-DL. a 1I~ >~iorni). -
Studi ¿Ji h,¡c:aáo:¡i íd ililerC5Se iOSSiColOgitO,
Caso pez- caso doví-amíno ~scre considerad quiA possihuli
le. ouaíc,íi di i nt¡-tz.¿ une fi--a intuí-a ~osíaa1n e íraíían,enui lar—
íímí.eolo-¡rn o eondi-,iotti dellk,rgan¡~mo che la pa-alio cImíien e
dad cpideíniolo:iei indicano come prolnabili lalloil di ¡niel—
it-re ílw.
3) r~>~~ci¡d ¡dale>
Un e-saíne dci (enoíucaí¡ tossací e in panicolaro teaaio-¿e-ne-
tic’ ¡ul prodoilo dd eoneepiínenío saíi efleituato sul coniglita
<di un ce-ppo o • ~íocL~. dimostraw sonsibile agIi efferti ter-ato-
¿ese-lid ¡a base ai consueuí conínlli pcriodiei o a controlli
condoííi Ii, parailcio) e su un altio animale di ccppo d¿finito.
le rno¿laliíñ deIlt- pavee ílo~-rani,o esaete tau da consideraz-e
~%unctcrnio;Cn-a. lanorie eníbriotossieu ~e:ícralc. la lossicitjí
5863
studi ~ulla funiior,e ripmd¡íuin, peitnettcido ad almeno
un n~asehio e una fc,nn,ina di ciascwla wvata di oCcOppiatii
(ira ani¡tnili di d¡ín-se covate). Lusservzzjooe si e.ttndca-Á lino
aa pililo. - -
31 Fen,,ncodne¿ie-a.
Cli studi di (armacoeincíica dut-ranno uliliinrv un-a o pié
spccit- aííiínali la bast al risulíati dejé indagial mncíabc,liche
condone sulfuomo nel caso ¿juliO pu-Ove pileta o prtlimin4a~¡. e
La- ban- ~.j¡ siud; di lossicith woJddetla suban,:. £ cosiddcíxa
crun¡ea. Tafl síudi dova-anno docufne-nLare lassoitiitenio, la di-
síribtaioííc dei lar-mace nci íes.uíi. u soo destino rncubol¡cc.
6) Canccrote-ncsi. -
Qíesíi saggi seno neeessari pez- 1 pl di nuova isílunione di
ccii ¡ti punto a) deirart. 1 del presente rc-golasncnio. la quantc
¡ -SIlo noto aííoale de-Ile nostre coatoscenlc non é possibde:
uu¡iizzai-e indicazioni derivaníl da studi di rossic¿flogia
acimut. subacuta e oronica al fmi della pz-cdi¡íivíta duile’ch¿uale
alune oncvgcíu di una sostanza:
tiar-re iadicaxioa,i da alfjnitjí sirulturali-coa ronwosti pez-
COi gUm esisiono jadizi di cancerogenicilá. la quantoch¿ nurne-
;osissiníi esernpi indicano che con,pos¡i di natura ehimica af-
fine possono ,ve-íe pownziaiiñ oncogeno assoluíamente Jis-
siniil¡.
¡ sag:i di caacero~cnicitá sono di doc livetli.
Saní di prinio ¡¡vello.
su substrati part¡colarznen¡e responsi¡i. e tau da cvi-
denziare: 1) un eficíto uncogeno <fiNito ciopíco>: 2> un olfeito
oneogeno ~ene-rale<valido ¡a particuLar-e- por queli a;enhi clic
agiscoate tramite p:vduííi di biu¡s—¿,.lorínaíionei.
1) leffctio oneo;eno topico si sogia medu¿a~aic iaiie-zione
SOIIuiUt-aiieiu ud topo o od ¡--alto- La som:ímaíí:strataone puo es-
acre sin~ola nc-l caso di un prodoito insohubulc-: deve essez-e ra-
peluxa lino a claque tiu.-ni cenao-cíti¡-i pci- i r>a-odoll¡ soluhili e
rapid-aníenie assoz-biti. Lossca—t-irzione si pz-oírarit fino allí.
auloale natur-ale deWanunn.le.
2) Ieffclto oí¡cogc¿io tenca-ale si sa-g~ia medIante un la-al-
UuitL-llío cí-unitha íx-r ¡-¡a :ene-z-aie (pci- ‘cia orate e/o pez- irmie-
ziolie iaííraperiíoneaic. a secoada del tipo di so’tanzn>. itt a>-
-ditori (¿-alto o topo> di ceppi definid, aid alta rcspo,:s¡viía agíl
stiitaoli O4tCUZCfli.
Pu-a- quesil sa..tii (li.-¡-ono essc-i-e inipietrate le 1na5s¡inc dosi
compatibilí eca un e,.perimenío a luéitia íu-nníne. indicate- da~ii
- espea-iínenti di íosskií~ cn>nica- II periodo di os,or-vanoa¡c sí
pavírír¡t. fino alía moile %poailanca (It-VI-u anitwtI, O, iii C450
di pos¡tivi . quando II ristiltato sppaia signiflcaíiyo.
S:t~,ji di oa1eo~enesi pt-ui-natale doeranno esseru- c-undu:te su
dic spccie winí~¿ <di ciii una almeno di ro¿H:o,i>. p:-occdendo
al 14--Jttamcntu ;iornaliu-a-o dele fematine a parlare <L~í periodo
suect-ssi’-o. aal[embriu-.tenesi e pcx tutu> II periodo delEtIlatIa-
meato: 1:. Jose e la vi-a di sornrn¡aíiswa-¿iune- doera e-sse-re ade-
giala ahúsa progettnto ncJiuomo. 1 naZi dberanno entre ltnuiu
¡a ossen-a¿iunc pez- 24 mel e alía fine di qíesmo periodo sa-
¡-anno sacrificad pez- un esante niacro- e microseopico dci ‘c.d
or~ani.
4) Sanie de¿~Il ef/e-ni suZ cielo riprodntiiíu,
Udílote- i píaní di sperin,cntazicflc clinic-s pre-vedono trat-
taaiienh, pr.luiig,li e se-ala ljrn,tanotlc di ctS e/O di se-sso dci
pazienti. clova-anno esser-e (omití <Liii riguard~i¡i gil effctíi sial
ciclo r-iproduítivo. che comprendono sutil sulla fortilitá e studi
per>- e- pos¿-nuali.
Sauii di leí tildé. Que-sic i,¡itiími pon-anac e-sse-re condolte
su tana o pié spccic. prucedendo al lz-aiian¡wlto ripetuto di so~-
~etIi de-i ¿lite sessi pez- un íc-mpo símfficíeaie pi-iota della pi-o-
¿ratomala dato di acu-oppdtmen¡o. La duse- e la ‘cia di ¡oa,níin,-
Sir-aliene dovria essu.-ro ade-uuata aIroso pro;e-ltato suilionio, al
¡ame di doeutm-ní-am-e ini eventuale elIdía sulla ganícto~e-nesi cd
evcmiiuali dfctíi endocrini che si rifleltono sulla fertilit&
ji ir-aínmnwn:o e-oníina-rñ neNe- le,nmine dopo laccoppiamento
durante la giavidanza. Una parte ddia±(emm¡ne sai-á saerificata
poco prima del w-mnne della v-a¡-idanza pez- procedere- a con-
(ruth aiiaIo~lii a que-fi pa-ev¡sti pci- le prove di tossicitá fe-tale.
lo un altan gruppu di fenímíne si suspenderá II tratt2,tnento
nl lcj-mine della gravídoasan uíi¿jnzndo le nidiate pez- studi di
Ciii ial piolo st-uuente.
Síucfi peri. posí-aaíali. Tau snudi utitiner-anno nati da len> Sanano impiegate doc dosi: 1. dow massima íol4enta por
mine lralíaie lo gravidanza por II periodo sicctstivo ella ciii- un periodo di 18 mesi. caleolna aulle risultenar dele prove di
briogenesí e pez- tutio II penodo dellajlattamento. Su qu~d tnssieith croan, cd 1/4 di qu~ta done. l.c vio di sOaliiiínistl%a-
¿¡ah si deteaninerarino: - - ziono debbono esseu-e ~meno due, di cul una er-ale, con mosco-
le esarve di andaniento poaderalej lanza alía dieta o sohuzione neU’acqua a soroada della natura
le canllcrisuicj,e dello ,vHuppo ne~~roJog;co froordinnione -dM4. sosíanza. La accha dellatty-a n. dipender~ da guanto si
motoz-i-a. (íanioni auditiva e v-isrva- &-t> e eompot-tarneníale; conosa selle propalcíií ehimiche- e bioLouiche della Sstaatfl.
Sag~-i di sccoíadu ¡¡¡dio.
Sulla base d~-lle risulmann- dci ~ag~idi primar, lí¡-ello é feces-
nno. ove ouesti risuluino positivi. procede-re- ad una sornmírn-
siravumic a lanzo ttflhiine.
Tau prose si svolgez-anao su almeno dic specie anirnaIl. di
eeppo delimaito. pez- il quaie att riuta la bassa ¿-vspons¡í’¡tí. a atí-
a¡oli onco,’eni. Pez- ciascun gi-uppo U numero devli aninisíl
¿joyo e-ssCrc- sufficicíííern.~-oíc ciento da conswtire una appro-
Eoncliu¿ daborazioae síatistio dci risuilaai. e ji g-ruppo dci Con-
trelii de-ve atere almeno ja siena consistenza nomez-ica dol
ruppo dei xrníali. Ogai gníppo dccc <asca-e etu~mon¡e co-
stitoíío da maschi e foninníne. La sornminislra”unc k-LLa sc.
sianza d~ esanhinar& aya-a la du¡—aía mmima di 18 znesi. con
mino Julio mvo¿nrncnuo. o ¡1 pci-lodo di o¡scryasiuuíe sí Pa>-
írant fino siJa inerte nalunle dcJl-aniutxale. -
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Por quanw dguarda le tcadizionl di stabulnJone, -
d’t>~ anmnnail. - l>d,bOratOflt dci dad e flntez-prdaziene cid ti-
,tdtati, si dxnnxlí a quanto esposto ¿¡.1 WHO Teehnical Repon
~. 426. 1969 e alio • G0I401U105 for Carcinogenie Bioassay ti,




Questo dovrh cemprcndcz-c una dezct-izionc dello seopo dcl ¡
pro2ramma proposto e una indcazione del tipo di speí-imenta-
2’one. della casisrica che verrá piescelta, dci cuitoa-i adottati par
la posolo~ia. delk n,odalitS con tui veb-ranno- rilevail o valíiati
risullati, ¿elle misen che si iniondono adoltare a salvaguardia





DECRETO MINISTERIALE 29 legue 1977.
Noít,f ea del eommlssar-i liquid-atorl dc-lIe casse inulee
di maiaííla pci- gIl arúgianl, por gil escrcend attivitta cote- ¡
merciali e por 1 coltivatorl dina].
IL MINISTRO
PER IL LAVORO E LA PREVIDEt-ZZA SOCIALE
DI ~ON~ERt0
IL MINISTRO PER LA SANITA’
a
IL MINiSTRO PER IL TESORO
Art. 3. -
AII>aLto- della presa di possesso i comrnissari licíui-
daxori di cci al preccdente art. 2 prevvedono cengiun-
lamente ai commissari straor-dinari che ccssano dalle
¡ funzioni a redigere un ~-erbaIe di consegna dci beni con
indicaziorie dello nato di gestione degli entE
Art. 4.
1 commissari liquidalori di coi ai procedeníl ardco¡i
esercixano 1 compiti di cci agil articoil 3 e seguertil della
legge 29 giugno 1977, ix- 349, cd effettuano altresi ería
rilevazione delle síruiture e del relativo persoriale secon-
do lo moda1il~ di cci al decreto del Presidente dcl
Con~igIio dci Minisíri 13 rna~gio 1977.
11 presente decreto saz-li pílablicato odia Gaz:euo
liii¡cinte delda Repubblica italiana.
Roma, adiR 29 legua 1977
JI MÑñSITO per ji Lavoro e la prci’ideuZo sociale
As:srLxxl
ti Alinísiro por ta sanird
D-XL FALcO
11 Alinistro por ¿2 ¡esoro
SIAM SI A 7
(8510>
Vista la lcgge 29 giugrio 1977, ix. 349, concerneute! -
fbi-me transitorie por II trasferimerno alíe regioni dello
funziuni glá esercitate d-a~li entí mutualisticí e pci- la DECRETO MiNISIERIALE 29 lítrilio 1977.
slipulaziorie doYle convenzioni uniche per U pez-sonalo ¡ Nomisra dci direllore generale dúi. l-ctr::aaío~ í:-a~,”-
sanitario in relazione alta rifar-ma sanitaria; a~ja citile es melee di w.a¡atua ~‘~- ~:¡ ~-t--~zi
Visto fi teno comma de-iran. 2 della ieaee chata, II cwnrnorcialL
quale dispone che entre sessanía giorni daIP¿-n¡raía IL MINISTRO
ja vigor-e della iegge medesima, u Minisíro por u lavoro PER IL LAVORO E LA PREVIDEt-ZA SOCIA] E
e- la p¿-evidenza sociale, di concerto con i Ministrj pet- la
s-aaitjí e por it tesoro, adeita 1 provvedimenti neccss-ari Visto ¡‘art. 26 della legge 27 novombre 1960. n- tas,.
por la liquid-azione degli enti~ fondí e casse mulut j istitutiva d~ll>assicuraiiuaie obbligaturia centro le ma-
anche aziendail di cci alPultimo camina dolían. 1 detia lattie per gli esercenul atíiviíli commcrci-aii, e Var>. 5
le-¿ge 29 giugrio 1977, ix. 349, e per la nomina dei conv Íd ella lcg2e 20 inane 1975> u. 70, concernente dispcsiz-ioni
míssai-i liquidaíori seguendo u critcrio dell>attribu¿ione su1 rioz-dinamento degli cmi pubblici e dcl rappurto ti:
ad un unico commissanio dci compiti rélativi alía lavoz-o dcl pci-son-ale dipen-Jente;
liquidrione di gruppi omogenel di enui; - { - Visto l’arí. 2 del reguiaínento or~:ttt~co del pers’n:tlÉ
Ritenuto di dover provvedere, in fase di prima al- della Fcder-aziono nazionale delle- cas~c ¡nube di ita-
ííahiunc. al disposto di cci al ter-za corneta de-han. 2 latila por gli e-serte-fu altAi ¡¿U cO,flfliCrL2ali
so¡wa chato cd, le par-ticolane. pez-ii seuore de-Ile c.ss.’ Vista la dc-libei-a in tinta 30 olcaino 1977. con la qu-Oc
n¡ozue pez- gIS art¡giaz)i. par- glí eserceníl atíiviú corO- ¡ II commissario síraerdinario della puede-tía Fcderaz:ora~
mc-rciali e per ¡ coltivalori ¿liz-eíui; ha nominato ji don. Nicol-a Can-.pol ¡e-daíio dírcí loa-e
Cunsideraía ]>oppuríunitá cha i’ntíj-ibuziune- iii tío generale della Federazione medesinta lo sost¡.tuzIoIte-
cuico comanissario dci compiul relativi alta liquidaziunc dcl dotí. Pietio Alfensi. dirnissionario:




1 eommfssari straordinari della casse muhe prona-
cicíl di malaríia por gli arligiaxil e delle casse multJc
pí-ovinciali di malattia per gfi esez-éonti altivitá -¿orn-
rnerciali, seno nominad commnissari liquidatoz-i ¡iegii
eníl stessi.
- Art. 2.
1 commissari straordinari doRe casse mdcc provín-
cia!i di malaítia per 1 coltivaíor-i diretti Sorio nominaIl
cornmissari liquidaíeri dde casse mutuo provínclail,
comunali, intercomunali e frazjonali della rispetLiva
provincia..
I5ccrcta:
E> appz-ovaía la delibera -adotiala in data 30 giu-
gno 1977 da] cornmissario straordinaz-io della Fe-tic-
razaene nazionale dello casse molo.’ di nanínítia por É11
eserceníl altivitá cornmcrciali e concernente la nomiha
del don. Nicola Campetredano a dircítore gene-maL
della Feder-azione medesina- -
II presente decreto sará pubhlicaio ¡tolla Cazzc/¡a
L/fficiale della Repubblica italiana
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ALLEGATO 1
NORME DI BUONA PRATICA CLíNICA
INTROoUflONE
Oueslo documento va ello ed interpretata alía luce dello
díreltive CEE n 65/65 e n. 75/318
Lebíeltíve di queste l¡nee-.2oída é síabilíre 1 princtpi dello
standard del/e forme di boona pratica cúbica (C.C PJ perla
sperimentaz¡one nelluomo di medicinaN nellambíto della
CEE.
Esse sono in primo bogo índtrízzale ah industria
larrnaceulaca. ma anche a tullí coloro che sono cainvolt¡ nella
praduzione di dalí clin>ci da íncludersi nelle praliche
regolatorie dei medicinal¿
Qoestí principí sano pertínenhí a tulle le qualtro tasi della
ricerca címnica con medicínal¡, incbosí glí studi di biodísponhbí-
litá e di bioequ¡valeaza e ríguardano totti coloro che
níraprendono sludi d¡ tipo sperirrenlale so soggetl’ urnart’.
Tulte le parI¡ coinvolte nella valulaiíorte dei medícínat¡
ccnd¡vadono la responsabílítá di acceltare Ial standards e di
lavorare secando essi. in reciproca f¡duc¡a e collaborazmone.
Preslabulíte. sistematache pracedure salle per lerganmz- -
zaziane, esecuzione. raccaita dé dati, dacumentazione e
verílica degli studí dad sano necessaríe por garantíre che ¡
diriltí e l¡nlegritá dei soggetlí coinvallí nello studio Liana
completamente protett¡ e per assicurare la credibilitá dei daIl
e migl¡orare la qualítá elida, scienl¡iica e lecaica deglí sludí.
Queste procedore camprendono anche la corretlezza del
dísegna statistico come prerequsílo eSSOnZ¡alO per la
credibulita del -dat; ineltre non é etica coinvolgere esser¡
omar-ti in sludi che non siana correttamente pianilícati.
in questo medo é possibile confermare che tutu i dali, le
¡niormaz¡on¡ e dacumentí sano sIal adeguatamenle generan.
registraiL e riportati.
GLoSSAPIo
Spiegazione dei lermial usa! in questo documento
1. Evento am,versolespenenza aíó’e,sa (AE): qualsiasi
evento ¡ndes¡deralo che si manifestí in un soggetla nel corso
di una sttjdia. consíderata o meno carrelala con ¡1(i)
farraacoel ma stu’Io Un AE sí considera sería quando sia
tatale. metía a pericola di vila II paz¡ente o la renda inabíbe.
comporí o prolurghi lospedalizzazíofle Sorio allresi sempre
cans~de’atí AE sen le anornalie congenie e linsorgenza di
turnen
Un AH in¿IIeso e un eveolo non rípo¡talo in precedenza
en ,&azíonc al tipo. a!líníens::a o ah incídenza) sulla
loverigabor Brochure sogiornala dcl prodolla. nel píario
ge-noraY di rícerca del prodolte e abreve
Ouando un AE e síabo ~-abulalooc É srato ríscon:rato un
oroijatíle nesso di causahílá con ti tarmaco in esame. ¿leve
esseíeconsíderatc una reazuorte avvcrsa da armado A DR)
(yaCí seroL
2 Pc¿zcre a’-t-ersa da tarreaco ?A 0 IT) una reazione
dannasa e non voluta che insorqo aVe das¡ usale
norrnairren~e nelluorno por a pro’Hass¡ la diagnos’ o la
?‘rap-a ci malaitie o por modificase funzioní lísiologícho
No! caso di sludí clincí devono essere considerale
O R d¿nn¡ da sovradosaggo. da ab> so?dípefldCnZa e da
nberazíaní del larmaco con a!lr¡ farre-ací
3. Audit (diuca stíjdia clinico): confronto dei dati grezzí e
relativi documenta con II rappor-to inter¡m e finale pca-
accerlare se dalí grezal siano síat¡ accuratamente registran,
se lesperimenta sia stabo eseguito a accorda con II
pretocollo e cori le pracedure aperalive standards (50W),
por dionea-e mnfarmaziení aggtunlive a quelle lornile dal
rapporta finale e por stab,ire se siana síate ulíliazale nella
elabarazaone ¿leí ¿latí procedure che passana averne
compramesso la valídítá
Laudhl deve essere condolía o da una strutlura dello
sponsor. ma indipendente da quella responsabile della
rícerca círníca. a commíssionalo ad una sírultura estoma
Un —alteslato di audíl- é un documenlo che certífíca che
un appropraalo audíl é stato esoguila
t Scheda raccolma dalí o schoda paziente <Case Boport
Form o O 9 F): regislrazícne dei dalí e di alíre nformazion¡
so agal saggetto convolto nelbo sbudio clínico, secando 1
prolocolto. 1 dalí possano essore raccelIl su qualsíasí
supporlo ¡nctus¡ quelíl magnelíd e c,tt¡ci. parché vi Sta
lassicurazíono di accuratí inseriment¡ e presenlazione dom
dalí e sía possitile verifican.
5. Studío clínica- agr.i stodío sisternalaco su pradotti
medícínall condono sulluoma (pazionla o volantari sani) alio
scopa di scaprirne o veríticarne gli elfetIl e/o identificarrie
ogal reazíarie avversa e¡o por studiarne Iassorbimento. la
distribuziane. ji metabolismo e lescreziane alio scopo di
accertare ettícacia e lollerabilitá dei prodalli.
6. Conu,denzialitá Críguardo ai soggetti): salvaguardia
della niservatezza dom soggetli ¡a studio inclusa la loro identitá
e loIti ¡ Cali dlínmci personali. -
Se le procedure di verifica dei dat richiédana faccesso a
tali infarmazíaní, ció puó essere fatto solo da persenale
apposilamente aulor¡zzalo 1 dall che rendono pessibiio
lident¡Imcazmane devano esse,e sempre a-serval. II consenso
dei soggettí ad accedere a tau dacumenlí al fine di verificare
dalí ¿leve ssere etienota prima deilmnízia della studio can
lassícua-az¡one che sará mantenuta la canfldenzialilá.
Nel trasmeltere un AE o qualunque MIra informazione
alíe spansor e/o alíe autorílá campeteníl, lo sperimentatoro
¿leve garanl¡re Che la ráservatoaza dei soggetla non sia
violata. —
7. Cantídenz’aIítá (riguarda al mabor,afe (aa-nito dalia
sponsor): mantenímenta del segreto su informazianí confi-
donzialí ferníte della spansor cancernenhi la pianificaziane la
svalgamento, la revís¡ane. laudil o la vato-tazione di uno
studía clinico
8 Organízzazíone di ricerca a cont,atio (Contrac,r
Research Orqan’zatíon CRO): una siruitura scienlil¡ca
(privata. universitaria o aIIm) alba quale la sponsar pué
demandare alcoa> dei suoí compití e obb!igh[ Tale contratla
¿leve essere detinílo por iscnilto.
9. Dacumerítaz¡one: tullí i documenlí in qualsías forma
(cartacea. magnotica. allíca> che descrivano ¡ melodi e la
conduzione delta studio. 1 fallan intbuenzanti lo studio ed
pravvedimentí presi.
Ouestí docornonlí includono ¡1 proocolbo. copie dello
richíesle di aotcrizzaz¡ono e del¡e approvazíoní da parte dello
auloritá e del comítato etico. 1 currículoro vitae deglí
sperirnenlaborr i moduhí del consenso ¡ritormato, ¡ rappar-ti da
moníloraggía. i cenl¡fícali di audíl, la corrispandenza relativa.
vabari narmalí di nilerímenlo. 1 dalí grezzi. le schede raccolla
dalí campilato oit ib rapporta finare
—— ti
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10. Comi(alo atico: una sirultura Indipendente, costitulta
<la medid e non, al cvi compilo fi di verificare che vengano
salvag-aardati La sicurezza, lintegrilá e ¡ diritil umani dei
scggetli par-tocipanti ad una stodio fornendo La qoeste moda
una pubbl:ca garanta
1 ccmtatm etíci debbano essore costitoili cd operare in
a-reí-lo tale cha lidcn=éiádegmt sperimenlatari, <elle síruturo e
dei prelocalli, i chíen di sete2,ore dei gruppi di saggetti por
g’a s!Ld, e lidoneda deBe salvaquardie da r,sorva’ezza
pessana essere.cbielitvarnenlo ed imparzialmente esaminatí
.ndipenderflernente dalia spar:men:a!ere. dalle spensor &
d¿lic autaritá coinvolte
La status Ie-gatc- la cost<-<z,cne o le ríchíesto rogolaterie
c
5e rigu¿rdano cc”’Va!i etc> eview hoards o isiduzíro
as.lar¡o possono varare da S:ate a Lato.
Una l’s~a dci cernpone2 1 cantata elico con le ore
c-a:i¡l;chc cd una descr.zcne deBo precedure aperalive
inciusi i lempí di ispes:: do-,e essere p-ubblmcamenle
espoatie
R¿gpc-no Mac: des:r:zione ccrrp?eta ed esaur¡en:e
Celle sIudo redaBa al¡a tine cofia stessa corriprendente una
Cescrizione dei naíerial¡ e recte-di speflmentali (melosa La
Aatsikai. ura presertzftcne e valutazione del risultalí. le
analisi s~at,sflctie e- un qud:zio crítica sia clínico che
stalistica.
12. Norma di buena p’ahca clínica fGood Clinica!
P,aeJ,ce. OCR): lo standarc ‘n base al qoale gIl studi clinicm
sana pwgr¿rnrnafl. esequííi e a-elazienaíi ¡a modo Che vi sia
pubbl¡ca caranzia di attendieali:á dei ¿latí e di prateziono ¿leí
diritti. della iritegritá e detía confidenziatitá dei soggolti.
13. Norme di buían-a labb,icaziane (i3ood Manutacturing
Pradíco. GMPj: la parle della Ouaflty Assua-áhee farmnaceu-
tica che garantisce che a prodotti vengana fabbricali e
cOntrollati canfcrme.mente a standard di quafitá appropriati
pea- luso propaslo o come richtesta dal!e spociliche del
pa-adolfo
Ognm nilerimerto alíe O MP. ¿leve essero matoso come
rmlermmen!o Míe nomo aggíarnate di GMP. della GamonitA
econornica europea (La disciplina relativa a¡ medicinall nella
Comonitá europa. val. IV - Gu¡da alíe norme por la buena
tabbricazione del medicinalil
14. Consenso oforma:o lassenso velantaría d¡ un
Saggetto a parlecipare ad uno studio e la relativa
dacumerttaziane. Tao assenso davrebbe essere richiosta
seta dopo ayer loa-nito intorrnazioai suilo studio che includano
a suei obiettivi. i pelenziali beneficí, a-ischi ed inconvenienti.
nonché i diritli e le respansabilitá del soggella in accarda con
lullima revísione della dichiarazione di Helsinki.
15. (spezíane audíl uflíemale condono dalle autorilá
cOflipotont¡ presso la sperirnentatore e/o presso lo Spansor
per verificare laderonza alía CC P. come illosírala in questa
documento
16 fosab, por /o speí-amentatore (investigabar Sí-achu-
re): raccolta di dal’ costituita da tulle le ir,formazieni a-eJahve
note prima dollinizio di uno sludia clinico, comprendente
dat. chimici e tarmaceolíci, dr tassicoiagia, farmacocinotíca e
larmacadinam¡ca nellanimnale alta-ea’ risultati ¿leí precedentí
stud, ctinici. Deve contenero daIl adequati a giustitícare la
natura. lampíez=a e la durala dello studía pa-oposlo- te
ínformaz¡aní ¿cUbano ve-irÉ aggicrnaíe nol cerso dello
stud¡a. se emergono nucv¡ dat,
17. P,odottí mn siudo: la tormulazione tarmaceutíca di
una soslarza cUí-sa cdi un placeba sagoicta o utilizzat¿ como ca q
confronto rí uno elodia Cínico s:uóe
18 Sperlmentatorali: una o plú persone responsablli
deffattuazione prades dello studio e delrintegrltá, salute e
benessere dei soggetti riel corso dello studio.
Lo sperirnentalare é:
— una persona adoguatamenle qualilicata. legalmente
aulonízzala a svoigore la professiane di medico/odonloialra;
— una persona con istruziane ed esperienza in ricorca in
particolare noilarea clínica oggetto dello studio:
— una persona che abbia familíarítá con i presuppos{í e
le esígenze dello sludio;
— una persona di nícanosciutí valen Otici oit intogrita
p rc ess ion a lo
Lo status leca!e Celle persone aulCriZ~alO ad Operar?
corno sporírnentaíari pué d:f¶or¡re no. divorsí SIali mombri
- Por sIud
- Sperimcntatore
cao nC o a nie nía
mullíceratricí pué osscro flOmnínalo uno
cao,diríatare <principalej responsabíle del
dogh spenímentalari neí dhversi cont,¡
19 Med,cínale: it sigraii:cata dei lea-mini .medicinale- e
-sastanza. é riportalo nellarúcofo 1 ¿loBa Ola-eltiva CéE.
n. 65165 e succossive modhliche
20. Monitor: persona designala dalia sponsor e dailor--
ganizzazione di r.cerca a cenlratto CROJ come wsponsabi--
le verso la sponsor e u CRO. di menilorare e riba-mo sulla
stato di avanzamento dello studia e di verificare i dalí II
monitor ¿leve avere qualifiche ed esperienza pca- una
competente supervisione di quel particalare siudio. Persona-
le tecnico addestrata pué coadiuvare ji monitor noRa maccolta
della documentazione e noila successiva elaboraziene.
21. .Studia multicentrico: una studia candolto secando un
unico pratacolla, svolla la ditlerent¡ sedí, peflanto condolía da
piCa di un ricercatare ma ¡a coraba-mitA agli slessi detíagIl
operalivi <vedi spenirr.entataa-e/i).
22 Doasíer <Sí/e de/ paz¡enlo): raccalta ¿elle inlormazia-
ni anagrafiche e raediche miguardanti un paziento o un
soggelto (ad esempio. la cartella clinuca ospedaliera,
ambulatariale o un fascicele specia¡e del soggetto. ccc). Tale
raccalla é ríecossaria por la venifica ¿lellautortticilá della
infarmaaiani conlenute nel CRE. e. quando é it caso. per
compielare o cerreggere taIl inlarmaziani a palta chía
vongano rispetíale le ma-me che regolana laccesso a. o luso
di taIl intorrnazion¡ (vedi contidenzialitá)
23. P,elocol¡o: un documento che detinisce il razianalo,
gli obbiettivi, il disegno síalislico. la metadalogia dello studio
e le condiziani in base alíe quali esso <leve essere candalta e
gestilo. Una lista dei punti che debbono essere iaseniti in un
protacallo é farnita iii •The Recofnmended Basis lar Ihe
Cariducí al Clinical Trisís of Medicinal Préducts in Ihe
Erapean Cornmunity—. --
24 Oua/ay Ascua-arce: sislemi e procedure stabiiiti par
assícunare che la studio sia candotía e che i ¿ah vengan-o
general a accarda con la GCP.. compreso le proceduro cli
romportarnenlo etico, lo proceduro operativo standard
(5 OP). le relavan, le qualifiche del personale, ecc.
La validaziane awiene atiraverso cantrolli di qualitá nel
corso dolía siudio e atta-avorsa audits durante cd al termine
dello sludia. entrambí appJícati sia alíe pracedua-e che al dali
II persena!e convalte nel OA- ¿leve essere indipondenle
uollo co:nvelta rolo svc’g¡mento e neMa gestione di uno
t~-ó-J 992 Snppl.->’mrn¿.’S”,Iinnnam alla GAZZEETTA L!FFICIALE &t,C gr-ncok- — n. ¡39
25. Conf rafia di qoai¡tá- le tocraiche e le altivitá operativo
intraprese allinlerna del sistema di quality assurarice por
verificare elio i requisita di qualitá richiestí síana statl
‘-spettati.
Le allivitá del controllo di quatitá niguardano lurtí
membrí del gruppo coinvallo nello sí-udia. incluso II persanaíe
della sponsor o del CRO coinvolto nella pianificaziane. a
conduziono, II monítanagg:o, la valutaziane, la síesura de’
appor-ti relativi ad una siudio melosa lelabarazione dei Cali
alía scapa di evitare al sa9gotti in studio inutili rischi ocho si
qiunga a errate conclusicni por ayer utiliazato da:¡
nalenditíili.
26 Cari grozzi: regístraz¡aní oniginail a copie certit~ca:e
de, dad origínatí dolía siudio. cliniel o di tabe,aloria
2T toen/o avoelso seno: vedi evento av-verso
28. Dat, oa-ginatí <Saurce daca): dossier del pazie2:o,
egislnazioni orqina~i da strumonti autamalizzali, Iraccatí
ECG, EEG). radiografíe, note di laboratorio, ecc
29 Sponsor: persona ad arganizzazione che sí assurne
-a rosponsabilitá di mnlra~,rendero, gestire e/o f¡nanziane uno
siudio cl,nico
Nol caso in cum una spenmontalare intraprenda
Oc-pro conlo e si assuma la piena responsabittá di
siudía a cuí risullalí possano pal entrare a tare parte di
¿amanda di aoterizzazione alía cemmerciatizzatene.





Sfr Ra-c>cedua-o operatve standa;d (Standard Opera:. ~gtrccedures. SOP>: ,struzioní schitle. dotaglíate e stanflr-
-z:alo. farnile dalle Sponsor ¿en la ~eslione dog!i s:udi
- -e-wc,
Leso fc,nsccr,c uno sú-,ena generale Che pO’7&:~O
-et:caco adazione cd esecuzione di tulio le bunz:cni ed
.Á-ivit¿ por un r-articclare etodio cerne descrIto a, cuezo
oc u monta
31. Cocrdína!o’e itaca/e) déha s:udio. peasena Ii
odogoala espenionza ncmir,ata daMe sperirnenlalo.e ~=G,
~ss;ste:io nello svol~imcnta dello studio riel centro di nícerca.
32. Sog~et!o: un essore uflana (paz~orte o . clentata
s¿na) che partecipa ad una siudie clinico
33 AuCa di uno eludía cpnícc: vedi ¿ediL
3-1 Arcti¡via pa-inc palo dedo eludía cínico (1n? M=S:r
rilo) capia cartacea lhard capyl Ch tolla la Coct~menlaze-e
Clativa alio elodia
35 Evento avvea-so !nattosc ‘-edi evento avvcrso
36 Verítíca/vafidaz,ono del da!,- le pracedone intrz~ro~e
~er aseicunane che i Cali contenuli no! rapparto Un-cíe
carrispondano alto asservaziar,i eníginalí. TaEl proceate
passarto escoa-o applicate a dati grezzm, copie cantacee a
CH F. olelíraniche, síampo da computen, analiel síalisíche o
tabelle (ved¡ audil. ispezione contí-allo di quafitá).
Capilo/o ¡
SALVAGuARDIA DEI SeccEflí PARTEcIPANII AULO SIUDiO
E CONSUUIAZIOiC oEi CC&IITATi E Tío
Salvaguardia de; saggohi.
1.1 La síesora aggicrnata Celta dichiarazieno Ca He¡sireí
e 1 rmfer¡í-nento elíco adotíata por gli siudí ctinici; osca do-e
escore conosciuta e oseervata da tullí coloro che corto
coinivoltí Vn ricorche sugíl oseen ornan1
1,2 Llalegritá persanale e 1 beneesere dei saggetti
coirivalli in uno siudio é responsabilitá primaria della
speninienlalare a rapparto alio studia; ma una gaa-anzizí
iid:pendenlo che i soggetti sana tutelati é lomita da un
cornitata olmeo e dal consenso infora-nala. l;borameníe
atIene/a.
Corrita!i criC
13 La epanser e/o lo sperimonlalaa-e devano a-ichiedere
il parere del camitalo etico competente riguarda alía
adeguslezza del pa-alocelto di Llodio (inc$usi gil allegad) o dci
matoriali e rnetodi che verranno utilizzatí por oltenore e
documentare it consenso haba-mata Ca parle dei soggelw
14 II comilalo etico ¿leve eseere intormalo di ogn¡
soccossva omendamenlo al pa-olocollo o degíl AE. cori o
inafleel. inserlí nel coise dello e/odia. che po/re/ibera infloia--e
sulla sicurezza dei saggelti o sol prasoguimenla dello sludicr
ti com!tato etica va intorpellata OVO SI prOsonti la neceseitá di
una nueva vatuta2iano dogil aspertí etici delta e/odio
1 5 1 saggetli non debbana essene arrualzíl nella etudio
fino a quarido il cemilato elico prepasto non abbia ospreseo
parere tavoa-evale suMe pracedure e sulla dacumonlazhontv
Lo eponsor o la sporir’entalea-e debbona lene-re conto de’le
ratcornar,daniani falte da> cemila2c~ elica.
1.6 Nol sottopaa-re al comitate otica la praposta da uno
SIucio clinico si ¿aya-A richiodere di ra-endone ir car’sido-
razone
a> ¡Ádenedá deUospermentatore a ccndorre la e/odia
DnO~o5¶c,, mn relacione alta sua qualafica. esperanza. cIad it
su~>u-zrto e sírutturo cispenmbili, sul!a baso doto n4crrnazicn,
a Csrc;.z:one del cc.rni>a:o:
t;I¿~¿gust¿z:~. Cel prOlocOBo -n rappcrs ¿ci
eU~c:ii~; Ce:l-; eh-dio ma &ua v¿itla sciertatcy cké la
possbiitá ar¾v¿rea dctclueboni tzndate con a rn:nr”a
espcsíz.one del secgc::i o la gtuSti<ica:zre ¿ci revodit-ti
~sc~; ed ¡‘-zonvenient¡valxati in rappQr’i Ch CVC1~ ben@t:ui
-cl ladegualezca e la CCrrFlet¿2S ¿silo aorm¿z,on
szr,t~c ca ecítoporne a socec-íti, al k’ro ra’en:t. tute-, e--t
rercssar-o rappresen:;rli tecali;
di e modaVíá da ut’iazzare per a,ruciatrcxw ínz;¿’e
PC ICW<? ¡rtc;mazícnt campiete e por Or¿rQre l consenso
Tuttc e infarmazca. coÁlte pnr 1 $C§
9Ci¶o es 1 sn-o
ra;~’>’3Er.tarte eg§e -,=nrc sottopcse no/la cro tsrm¿
def¿nilíva;
rl e condízíeí’.a par mt —,sarcíniarr.lc. -¿‘f3m-~nío el
caso di danna a marlo di un sogge;to attribuibili alía
sroiimentazione e ~ualsiasi forma di ascicurazione u-
mndenná por capr.re fa rospanscblíta de/la spenimenlatore e
dono eponsar.
!) la miste-a in cus spoa-,rnenta/o;s e soggeili peseona
escore a-omuneralt/carnpensati por la partecípazione alio
stodio
1 7 II comílalo elico ¿levo estynmmere ml praprio panero oit ¡
praprí suggenimenti por iscritto enl’o fímití di lampo
ragionevoli. identificando chianamente la studín. i documenlí
studiati e la dala di osame
Consenso -ntorrna!o
1 8 1 pn,ncip¡ sol consenso informado centenoS fol/a
vors¡c-ne aggíornala Celta dichiaraziane d He!ank ¿ovo¡no
escore app<ícati ad agni studia clinica
15+3992 .: ~.. - - y, Lt*SbuondÑlnW-a LL~UZLLA LJtflLI4Lt ~&nejcnaakan43 -- --
1.9 Le informaricol relative devono essers lomita, mías
yace che por iscdtto. ogní vv,lla che cló sia possibile. --
Nessun soggelto puó essere obbligalo a partecipare ad ¡
uno studio. Id soggetli, e loa-o parenti. lulori O. SC fleCeSS¿riO.
rappceser./sr>h ¡Coati ¿leve’ essere dala ampia oppc>rlunilá di
mrlC~natSa sai detíaclí ¿leVo sludAa. LinfarmaziOne ¿leve
charire cre ml rmliuto ¿la parlecíparo albo studmo o labbandono
di essa in qualsiasi momento non andrá a díscapato dello
s-uc:ossívo cure del scg-;etlo. Ai soggetli ¿levo ossere 1
ccrc?sSo lempa sutIiciOr,l¿ per decidero so vag’ianc a meno
pa’tec’pa’e alía slodía
1.10 II saggetla ¿leve essere anlarmala (e ¿leve acconsea-
tirol che $00, ¿¿ti personala possano essere esamiaati dalle
autoritá ccmpolonli e da persone appositamonte autorizzale
nc corso dellaudiv mache e informazioni persoríali SarannO
lr¿Mste come strellarrento corfídenzía/i e non a-ose po/ibliche.
111 II $0990110 ¿leve avere accossa a tu/te le
n/c-maz-O-ta relative alíe proceitute & r,sarcimonlo e
mEti¿trerio nol caso d¿ ovcrí/oaií danni/r,-,enoniaziani
d&r:-.anta Calla Sua pa-lecipaz;one alía Sílidia.
FI? Se un soggeUe accorsente a partecipare dopo una
complola ed esauríente ospcstane Celta studio (che includa
SíOi 5C0p,. i benefici a/les, por i sogCetti e/o alta-o persono,
la-aclan,enl, Ci canta-an/Yptacetoa-ischí e incoavenrenti — por
os procedimenli invasví — e. quando approprialo, una
iliustraziane delta terapaa modica alba-nativa standard
ricanosciata), 1 consenso ¿leve essore regisTiato ¿a modo
arpropriato.
tI consenso Ceve essere Cocurnenlato o dalia Sigma
dalata del soggetta o dalIa fmrma di un testimone irídipendenle
che atiesta lassensa del seogetie
la cara caso la firma contem ma che 1! consenso si basa
soMa compronsione dc-!lin~aa-rnecrone e che ji saqgetto ha
sce/;o libocameríte di partecEpero senza pregiudiz.a dei diritti
le-;a¼cd elica, mantenende la :aco!lÉ di recedere dalIa stuto
senes eobblrga ca dare aiC,.Q3 cus-tícazíane a treno c~o si
a —evlic=to.~n Al
Se il sc;qe~;c tcn c -í g’ado di ~aaeci re;scr=
-;cnsensa ¿por esempo se e n Etaro di mflCoScit’tZa a é aite:to
-a g-ave malatía monla!¿ o r~-aoradione física>, linc!u-smane
cm un pazienl~ c ouc-slo tipo puó escoro ac:ett¿biie se
corn~aLa Cuco ~. mí inca di principio, daccordo o se lo
spctmmer.tatore rítene che a parlecipaziane alío stu&o
a¿-criaá 1 bonessoa-o e lin!eresse del saggetla.
Lassenso di un r=pp’oseniantelega/merlle valCa che a
patecípazione lavarírá 1 benossoa-o e linteresse Ce;
soggetto daví-ebbe anchesso essere <ogis/ralo con una tina
~atata
Nol caso che né un consenso informato scr.tbo né un
consenso verbale testírnoniato firmaba siana possibili, 1 falto
¿leve essea-e documentato e matvata da parte dello 1
sperimentatore
114 II consenso <leve sompre escore la-malo del
soggetto riel caso di studio non lorapeutica. ciaé quando non
vi é beneficio clínico dha-otto por 1 saggelta.
3.15 Oualunque inbormaziane
durante lo studia che posca avere
ca¡nvotti ¿leve es,sere paa-tala alía
sperimenlatore
si ronda disponibile
ralovanza por ¡ soggetti
loro conosconza dalIa
CapÑa/o /1
RE 5 PONS A SILí~¶ A
Nota: te responsabilí?á relative alía gestione de, dar,,
af/archfviazione, a//a e/abcraziane statistica e al qua/íty-
assurance. sano mac/uso fbi capi/ol’ succossivi.
4-,
1 Sponsor.
2.1 Lo sponser <leve approntaa-e <leltagliate procedure
ppea-arive standard (S OP.) ira accordo con la G.C.P. ed é
respoasaSile della condurario di un audmí interna dello
sbud.O. Lo sponsar Cave acccrca,si (nr o s~er:rnenlalare por
la Cist,;buzmaríe del/e rcspOnsat¿/¿ ;»ec- pacagrafa 23- K).
22 Spansor e Spcr¡rroncfcre de-¡o’z concordato ru/
prolocabla O SattOSrriver’O in segna Ci acce:íazionc ce;
Cetla;ti ¿lel;o sIudio clínico e OC: 5~iErV d- r¿ccalla dci CM
<ad esemfro la C fl r
Qualsias madifíca arpone/a al p:olecc’la ¿leve 055v?
accotiata dalia sponsor e dello Sperímerta/zre prima d:
ver-ro appltca/a- eoni acccdo d: qieslo genere deve esso’e
dacumentato
2,5 Posporisa¿-/1a ¡h- :.¿ -¡ ¿o
al sceQ/Ée:e e sperr/etaiLE- E tecco cc’—:o de:! ate-
c:atezza o de/la C-5pon¡t~::a cr<¿-SEZC íes> 5: SO:g&Yá O
LLiCín e dello s/rutl-Jro Oíl asscurcscos dr:? quz;¡/¡c/’.o e
- ¿leus Cspcn;bii.t¿ dello s’men/a:erc ;c’ ‘e/era t: ata
doHo s~uCac: assic-arassi nt-e lo spcr;nsc 2:0:0% 5-5 C accerco
¿íj ;n:raprendete lo studb soccedo it rrc:ecc!c •0 acCcréc
con le presentí bree goida d: 009.. sc/usa ¿ccer,a::csc
deBe procodu’e da veralca. C¿’iOud,l e deil SpOZiaflQ
b) lc-roire alo spermerta:c-o ‘¿íle ¡o atarme; ¿-e
c/~,mica-Iarmaceutiche. lcssica/og’cr-e i;rmaccbe;iche e
clinche (incl-csi sItiO- cl~nmci precedentí o 1’ ccrsc-i ade~u¿’a- a
giostíficaro la ralura las-ipiocas o la o-raía della st-ato
corte prest-Dposto alta panífca;iane dello stuC;o- E-
iré’omare a s-,e,r,o-nlatore su ogní n-o’o dale pca-insn/;
cre emerco durante !c 5/udo.
Tu/te e ía-i’¿ -z¿ror. ertne mi de’n;c- esoere enlose
re: -ksso’ pe’ /ouge;:rne:tMcr~ (ínvecíoaív Broch e dc
dc~-e osse-e ríc—rz>o e’----r’í--”’ c~ ‘ ~ccrCr Cc’
ces- ncove c’-’-~- O m~
sr; nci:t,~ee-c ~ Wc --
t’aem-SS:c e di OLCI O - C acc~~- -
0 :3 cOre ca->rerCtfli r-at’i---’ ‘e
v:c-:ssmcne d~ r-c’ccsu.~ - c s-~ -c -
:r-Baiae sulla s t. ~a dei ~g~otl e O c
5:c/imoata>r’e o le a compelerí riel ~o - c~ lo
st;:d:c venga ¿riterrct/o c:-n be ragioni di :¿‘e- fltcrr~Zc-fl
Ci tcxnvt prosa;:; ntccc:nai —. rco’c¿ pcfla”cv::
sí:. p:epa’nl i’. actorco con ¿0 MP~ c~’pr::t¿-
mc-e/o canfezioe¿ti oC e:ichotati ir- redo da ca-;c:-:c-
eventuali procedore -in c:cco-
Un sulficienbo numero di can-píCrí o; cescun, lo!tc e una
docurnentaziore dello carartoristíche anal:ticho e dc2e
speclfiche devano essore conse~-al’ como riforimerta. ¡u
modo da rendere possibile. da parlo di un abarataría
indipendento. un cantrolla dei pradott¡ 11 studio. ad osernp:c
per la bioequivalenza. -
Devano escore registrale lo qoantitá di prodotti
medicinati ira s/udio con 1 reta/iví numen di ¡otto. Lo sponsor
¿leve assicurarsi chelo speriniontatare. presso 1 suo reparto.
organizzi un sistema por la sicura gestione conservazione e
por tuso del prado/ti sperimontali consegnaligli:
o) designare, assicurandosi de! lora continuo ¿dde-
síramento. monitor adatil e apprapriamento pa-eparati ed
addest,ati ed llora personale di suppoí-to alía studia clínico;
1) designare apposite persone o/o ccrnilati a scopa Ci
caerdinarnen/a delta stodM. di sopervisono. di gestione dei
dalí do/la loa-a olabaraziano sía/isflca e della stosu~a ti
rapporti sollo sIudmo.
—9—
¡5.41992 - - - Sqpptcrnnuo ordÁnor¡o’>fla CAZZETM U~C1ALE - - b. ,.r
- g) prendere immediatamente Iii esame. insiemtallo
- sperimentatore, tutU gli AE. - sen e adotiare adeguati
provvedimeati necessaa-i a salvaguardare i soggetti ooinvalti
nello studio riba-onda gli NF. alíe autaritá campotenti
secando le ríarme previsto
/‘ informare l-rnr-%d-a:am&nte lo sr.eríment¿to,o di
o-<315i¿sa notaDa CA snmod>ata rilovanra che div¿ nca
esponíbile- no! corso ce-Ea slud¡o ed assicuraro che it
can4a:o OlCO s;a i”crrr,ato Ca/o sperimentaIoro qu¿ndc ¿Id
s.s ríchieslo:
) ¿ss’curaro la preg3razior’-e di un esauríento
;arporiz fínale suilo sUdAn Coreo par sCop; rogolalarí sa
che lo SUCiO sía sta:o o a-teno portala a tota-rifle. Passcno
escoro rch:e:ti EOg?rn?!’XCm! reladví atia scurezza.
Per SUc a lúngo l-2r~ O ln ¿u-Ir-rU pOsioflo richodere
pon-va?
u -‘ oSO oc <rl .3 ~‘ o r5r0¡ner’!oura:-
vfl~’~”’Ci! re!>-> -~ ero;eOc’rc-~->.
s:&íli-’ o c~. re ¿!-Q $F- -~ :2 ¿Qpe-c:~- £020
r”cfi!o 1 ‘‘a~ - lirVE:2r0 ,>C’~>~’ II ~2$¡ d: rchie~e
dC’ívat¾Ca t~ e a eo ir-iperita
a’ >ordarsí can lo ‘p~’ímeflaLOrC su-ka dis:rib¿níc-
a-le dell.’ respcrísabt¿ solía ;esÑone Ce d?¡. a c¡abora;o-
nc staUs/;ca. la rElacione su: r:s-ultati od i críleri Ci
pu U ti ca z mo no -
Ion íSor -
74 II monitor é :1 pí-incipale trami!a da comun-ca¿hane :ra
lo sponsoa- e la speriinentalore
Responsabilitá Col monitor:
a) lavorare in accordo con le SOP. pa-estabítite.
v,sitaro la sperímenlatoro prima durante e dopo la siudio por
canta-oRare raderenza al protocoifo ed assicurare che tul-ti ¡
dati sano coa-a-ettarrtento o cornp/etamente a-egistraíi e
<postatí e che 1 censerso informada venga cítenuto o
registrato por tt2tti i soogstti pÑ-r’.a CeRa toro partecrpazíene
a/lo siudio:
b) assicurarsí cne la sedo in cuí si SvOlgOra lo 5/u-do
aobia adeguata spazio. strutture <inclusí i abaratan).
at’rozzature, porsona!e e che sia possibile aa-rualaa-e un
numero adeguata di soggetti por ta ¿loa-ata dello studic-;
c) assEcurarsi che il personale che coadiuva la
speria-neolatare noMo studia sia siato adeguatamento informa-
/0 0 opon conformemente ah dellag¡i Coito sludio;
d) assicua-are e rendere possibi/e la pronta camon>ca-
ziane tra lo sperimonlatare e lo sponsor in qualsiasi
momento;
e) confrontare i dati sulla schoda paziente <CRE.) comí
dali aniginali (saurce data) oit informare lo spenirnontatare di
ogni errare o amissiane:
O canta-alIare che la canservazíone, la distríbuziono. la
restítuzione e la dacumnentazione relatíví ai pa-odatti
medicinali sporimentali siano sicurí od appropriati oC in
accarda can lo nomme lacali (vedi paragrafo 25.
g) assistere la sperimentatore in agní nocessaria
procedura di r,otificairichiesta;
h) assístea-e la sponirnontalare no! rO/aZionaro alío
spflnsor i dati oit a rísultati dello siodio:
í) trasmel-tero alío sponzor o al comítata di coardína-
monta della studío (Sleening Cammitteo), se osi~te. un
rappoí-ta scritta dopo agní visita <rapporto it: mantaragg:o) e
dopo agni cantarta teletonico Ci rilievo. lettero oit ¿fIn




2.5 flesponsabililá dello speuimentatore:
a) essero pienarnonle a conoscenza dello pa-aprietA
del farmaco in stuitaa descrílte aol dossier por lo
spermentatere fínvostígator Brachuze). -
Pi ass-curarsi di avere torripo a suflícíenza por
eseguaro o podare a cc’mpirnento lo siudía, di avere
porsonale o sta-ullure <indos: i labo~alori) adogua!i o
díspcnLli por tutía la durala cello studía ed assicuraa-si che
alírí studí non &sloloano persanato esseríziale o sta-u-hume
dalia síjitio mí cggetta:
c) pracurarsi dati rotrospotlivi sol numero di pazientí
che avrcbtero sodd:stallo i crite’i di inclusíane propesti in
pero-ii 0: Em¿0 precodet¡ lo LIudo. por assícu!aa-O un
adecuato ritmo di arruolaraerílo.
di t’asmettere a/le sponsor e quando rích-csio. a/lo
culo ¡la prepeste. un ‘nurrcu!í:rn vitae agoiorn¿lo oC aíre
cre-jon:-a ti
e) arcettaro o timare profccch con o iponsar o
c,=r’Erm&reper asca-mo éí ¿verla otto capto e di voer
operare o accordo con 4 pi cloco;¡-o e con la G C.P
cocad/anca la supervsici-cr ce! mentor e le procedure di
control/a o concordare con o sponsor i crate,i c:
pu bU! caz o no
1> nominare <se é 1 caso> un coordínataro acate. che
lo ¿osista no/la gestiono delio siocia;
g; solfoporre notilicho e’o r¡chícste di aútaa-izzazícr,í
agii organisnli proposti inclusi gii amnlinistratar; deltaspeda-
lo. o a! comBato elico congiuntamente con/o sponsor quanda
prevista:
- 1,) fornía-e infcrrnazíoni a torta 1 personaie coinvo/ta
neMa studia o mo atlri aspottí del trattamonto del pazienle:
U a/tenca-e 1 consenso inlea-mato dei saggetti prima
dellarruofamonlo nello sludía. o accordo cai pa-~ncipm
dosca-h’,;i rieti? sezioni da 1 8 a 115:
j) stabkire una procedura raguardante 1 pradotia
meiticinaii in studio che assictíri Ja corretia rmcezíane del
prodolto tornito daBa sponsor da par/e di una persona
rosponsabíle <ad esempia un farmacista): assicurarsi che la
- riceziane di tali prodatti venga regisírata: che m pradattí
vongana corrotiamente e sicuramonte canservati O gestiti:
che i prado/ti in studia vongano samministrati soltanta ah
scggetti ammossi alía sludio o accorda con 1 pratocollo. che
ml pradatía inulilíazato venga restituito alío sponsar
Alía fine della slodio deve osLore passibile verificare la
corrispandenza fa-a documeolí di cansegna e documeati
a/testanti Iutilizzaziono o la restituziono del malea-iale
anutilizzato Dova-anno ossere spiogate evealuali disca-epanze.
1 certíficati di censegna e rostítajzione devano essere firmati-
1<) geslire le praceduro o a dacurnentaziane di
cadítica con molicolosa cura ed assicurarsí che 1 cadice
individuale venga aporto sola come previsto dat protocolla o
che 1 monitor sia consuitato/inlormato quando cié avvaene;
/) raccogliere. registrare e nipodare i dalí cara-el-
lamonto -
ni) avvisaa-e immediatamen/e <con dacemontaziane)
O sponsor oseé it caso it comBato etíca <o lautaritá pa-Opasta
quando ríchiesta) ¿eh insorgeoza di A E son e prendero a
provvedirnon/ necos;ani a carantiro la sabvaguardha dei
sog go tI
nl a-otero d¡spon¡b-¾tu:f¡ : dat- a:? sponsor. monitor
e-o auloritá prepo;fa (quando r¡ú-tsto~ a scopo ti verif¡cha
audil. >Spez¡oneI
-— lo
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o) firmare e trasme/tere ¡ dad (schede parientA,
CRE). i n¡sultati e le intorpretazioni <analisi e rapporti)
relativi alío studio. alía sponscr e alíe autarifá quando
rachíesto.
Gli sporimentalori che caltaboraría ed i responsabali
Celle analísi (incluse quolle statisliche) o della interpretare-
no ¿leí rísulíatí debbona anch essi lírmare;
siudio
pi accefíare e sorcoscrivere al a-apiparía Smnale dolía
Neglí siudí rnullicon/ri¿i pué bastare la lara-ra del
coardanalore. so previsio cal proIocallo:
q) assícurare la contídonzíalitá dello intarmazioni
r,ouardar,t, m sagoolli e dei ¿latí lomita dalia sponsar da parte
Ci Lito it porsonale coinvolto dalbo stuCio;
r) osnervare seguenlí puní particolarmente connossi
alía cura dei pa:íenlí
— se e 1 caso, una 001W di iíarlimazíono píenamen/o





lo spc-rimen!atoro e iesponsat5ilo. dal punto di v:51a
dci soqgetli che socio soto le cure riel corso dello
dove assicurare che ad essi vorranno torito cure
adoguate ancho dopo it termine Colla siudia,
— alteraron, deglí osarní d: abaratorma Cínicamente
riiova-iti o osservazioni cliniche di a-ahoyo devano ossere
seguite nollmnteresse del pazíente ancho dopo jI campleta-
monta dello siudio:
— so é it caso i sogrsetti cainvolti in uno studio
dovrebbe,o essere loa-mit, di un documento riportante
rintormaziane che essí partecipano ad uno studia. Oova-ebbe
essere lomita un indirizzo ed un numero di telebono cui
rivalgersí fol caso si rondessea-o necessari provvedimnenti
por .1 paziente in alta-a sedo:
— nolla cartella clinica ¿leve ossere chiaramente
indicato che jI soggotlo partocipa ad uno studio chinica:
— normalmente se jI patente é &accoa-da,





31 Lo sporímoniatore sí irripegna a garanliro che le
assorvazioni ed a dati siano accuratamente ed esaurienlo-
monte registral, sulla schoita pazíente <CRF.) che firmerá.
3-2 La cornpulerizzazaane dei dati é poss;bile se
canta-ollata come raccomandato dalle forme di Goad
Manutacturing Practico dolía CEE.
33 So i dati vongono ansoriti diretiamento in un
carfipuler ¿levo essere sempre salvaguardata la garanzia di
vahidaziono Che includa un priní aut datata e firmata e backup
rocards
1 sistema campoterizzati devano essoro validati od una
descriziono donagliata por it loro 150 ¿levo essea-e allestíta e
rnantonuta aggiornata.
34 Oualsiasi correzíano sulla scheda patento (CRE) o
sui dati greZZi deve essere apportata in modo da non rondero
alloggibilo jI dato aríginale 1 dala cora-e/la debbano essere
¡nsoriti can 1 motiva della correzione, con la data e la sigla
dolía speraa-neníaíare Nel caso di etaboraziono eleltranica dei
dalí, passono accedere a’ Cali por insorirli a maditicarli salo
persone auíorizzate. e cambíamonlh a cancellaturo devano
essere registratí
• 3.5 Se i Cali verigono moditicati aid corso della
elaborazione. la módifica deve essere documentata ed II
sistema vafidato.
- 3.6 1 dati di laboratorio can i valen ríormalidiriferirnento
devano essero sernpro regisrrati Sulla schoda (C RE) o
alogata ad ossa
Valara che cadono al da lua’a di limité di raferamenta
clinacamente accettabili o cha dítferiscaaa arl moda marcato
Cai yaba-a pa-ecodenta devano eSscrO vaka;, O commentati
¿laMo sperírneritatoro.
31 Cali diversa Ca qucítí r,chícst¡ Cal Protocalto passana
esse;o riporla:i sul C R E irdicandc-li chíaramonto come dati
agciurltívi e la loro rnpc’mianza Sara spíecata dolía
spe;mentatore
38 Le unitá di m:sura devane ersere sernpre defindo o
le trasformaron, di uflít¿ doverto esscre ndícade e
ce turne,>talo -
39 La spehimenSic¿ de/e lene-ro £orpre ura doto-
¡-nc~ta2íono r:servata Che gV permota la s-t’a dcnl¡!;azio-
se di ciascon parento
Spcssoa-¡n,anitor.
310 La sponsar de’-e usare praorarrarní ~atimZalicd osenta
Ca errar, por la etatcrarane de> dadr con adoguata
dacuiTientaziano por lutente.
311 ti monitor ¿leve prendero masure apipropríate valle
ad ovalare che stuggaaa dati anancantí o linsorimonla di
incoerenzo logiche. Se un computer assogna automatícamon-
te i ¿latí mancanti. ció ¿leve essere dichiarafo.
312 Se vongano utilizzati sistemi elettronici di clabara-
tone dei dati oppure s,slemi di inserimento a distanza.
devano essere dhsponibili SOP. por tali s,sterni. Tan sislemi
devano essero pa-oge/tati por permeltere coa-rezaoni dopo ji
carícamento o lo carrezioni devano appania-e iii un file por
iaL-CAl (vedi 34 e 316)
313 Lo spansor ¿leve assicurare la massirna accuralez-
za passibile nella traslormazione dei dati. Deve essore
sempre possibile comprare la siampa ¿lea dati con lo
assorvazioni oíl i Cali ariginali.
31-4 La sponsar deve essew mi grado di ider.lifícare tullí
dati insor¡ti, relativi ad un singalo soagetio tramato un
codíce non ambiguo (vedi 39).
315 Se i dcli vengona trastarmatí nel corso della
ebabarazione. la trasformaziono devo essore dacumenata oC
al motado vatidato.
316 La spoasor ¿leve 1enero un elenco óotle persone
autorizzato ad apporlare correzíana o ¿leve prateggere
laccosso ai dati con apprapníati sístami di protezione.
Archiviazione del datÉ
317 La sperimentatare ¿leve arganizzare la conserva-
ziane del codici di identifacazione dei pazienta por almeno 15
anni dopo 1 termine o la sosponsione dello studia
1 dossher dei pazíenlí (cartotia climíica) ed afla-i dcli
originali devano essero canservati por 1 periodo massirno
cansentito dailospeitale, listituziono o la studío privato, ma
por non mono di 15 arana.
— Lo spansar. a successivo propriotaría. ¿leve conservare
Faltra dacumentaziane roía/iva alío studia por tutta la
dorada detlautarizzaziano allimmassione in cammercio del
prodo/ta. 1 dali archiviati passano essorO conservati su
mícratíche o registrati etottronicamonte purché vi sia un back
up o da questo sí passa a/tenore una copia cartacea del
materiale ove richioslo.
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318 II protocollo. la documenlazione. le eutorlzzaz~ni e
hjtti gli altri documc-’ti inerent: airo sIudio. inclusi i certibacati
atlestanti che proceduro seddsfacenti da audil cdi ispezíene
hanr,c nt-/a !uoqo dc~,=n-’os5.’<e ccnserv~C Callo spc -~cr
ir’ un arc!’i---2 p;in;i~-&e ,~e//-o síu-Cc ITa- o’ arter ~ -
19 Ca. s’ E (<t72¿-~i-i s?’:’p-z 05$Orc nc-vsi
fi
20 b! rar’pcrtfl ?inae de’ e essere cc-sv - t-’e dIVO
spCnSor c da’ successívc 700.íeta!o. pr; it O.i’.í auccc-:y
- - c-~¿-~t-u¿:c--;r-e a:j. ccm,—c.c+ ‘%‘imC d&
,radctc QjaIs:a~ canibarn~a-i;e di ¡,ropríeú dci daté u C
OSsore cccomen/atc’
331 Tu-u <al, o a a-a— ?‘.i Ce.-cn-D escera dsper--c -
r-,l caso vengane rí~h~~~í ~ au;Oa-:¿ COCtfl-OtOnl,
L;ngty¡
2? Ttíte te r,/c-rn=híon sr:l:e- e akro nc/era 6
usars; Cal pa:erí:¿ o del peí-~úíE!e p=,aretcodey-e osz&rC
in una ¡n;~ía chiarame:ile ccrrr-rzrs;b:Y col: stessi.
223 U’ a&mlor;ta comoelent sí sono ¿e-corita/o
acceltase scheoe ps::~nle C P, E 1 ccrrpihlo rl r’giese
Capita/o IV
Smi Si cA
-Vi 1 ricarso ad un osporlo ha biostalistica é necossario
prima e durante Unto lo siudio. dalllmpcstazione Ccl
protacalla tana a/la stesura del rapparia linate.
4.2 La sponsar e la sperimentatore devano accardarsi
sulla sede e la persona che condurrá la elaboraziane
statistica
Disegro spcrirnemae.
4.3 La validit,á sciontifíca di una stu&o chica e la
credib’litá dci dalí Cipendc’na innanzilutlo dal disegno de’la
studio. In caso di studi c-amparalivi jI pralecolla dovrebbe
pedante conlenere:
a) un razionalo a priori suMa d;tferenza ;a tlattamontí
che lo sludio é chiamato a rilevare e la potonaa por rílevare
quesla difterenza sulla base di inbormazioni scientitiche e
cliniche nonché sulla base it; un giudizia pa-ofessionale sul
sagnitícato chico ¿elle da/lorenzo síatisticho:
b> le misure ada/tate por evatare errori Sistemataci
Ubias) cd ja par-ticolare í rnetodi Ci randamizzaziane se
pertaríenti.
Randam,zzaz,one e siud, ir, croco.
-lA Nel caso da a-andornizzazione dei saggetli. la -
procedura ¿leve esseme docurnentata. Cuando viene lamí/o un
codíce sigfllalo per cgni {rattarnenta individuale ira una studio
in checo randomizzalo. una copia deve essea-e consorvala
dalIa spansar e una dalia sporimentatora
4.5 In caso di studi in checo. 1 pa-otacollo deve indicare
casi noí quali 3 codíce pucí/devo essere aporta,
Boye ossere possibile accedere al tipa di trattamc-nto
individuale mi casi da omergen:a II sistema devo perme/tere
laccesso alía chiave di randí-’mizzazione di un segge/to por
volta
S-e it codmce viene afería cío
Sul’3 se-hado pgziente (0 i-;
¿leve essere giusílícalo
A¡-tal¡s¡ statistica,
46 II tipo di andisi síatistica da tatilizzarsi Ceve essere
s¶-r,:i!icatc aol rro!occIio cd ccni successiva deviauione da
l.&=pa-lo dc~o estere ce--scr>tlA e giustiticata nel rapporlo
i-,¿lo La paznfí—¿’.ci--e ?-41analmsi e ~. ~ SLCc&SS,v4
~9uuz Cte ce~-onc- ese-e-e C-;-nOG:le e SuCerv;stcna!e da une
st de-,í-’ cato ¿7 -eoria’3r-’r-nle ~u¿!iícato eJ esp~r-
- 12 Le. rossh;ils o;. o ~Cirt0$U-Ce art cu. produrre rapocrí
- ad rmrn cc - e~--r e ¿<-ono spc-oiica:e reí prctOCollo
-4 7 o sge¿imes!~1;- e e~ monitor devnno ¿ssict-j-’e
CCI> sar-:- ca e-¿vv:a q&ai?. ne monemito Celia nro
- raocoita O lo 513! sIlfo dOíC aS5iCur=~elínlegrUa CO. O¿lí re;
corso <tela loro elabcrazícírte.
4 3 1 r,s-Á¿1 osBc ~‘a>s- dzvreo’=eroorsere presenl~¾
‘r’, macla <~3 la~~,:~are iínlerpre!azlone debía Cro imaartan:a
- CO ad ese¡y= s!:r-íando IdioMa dei ta-Dí/Omertí
crfenscní oíl rlervsli1 o carWceríza piultosto che limalaisí
sc-amente aí les: u stíÁ :caii’l¡ta
4.9 No! ccrsa ¿lclb=ano- s: stal:st-ca devo esscIe faMa
una lista dom Cal’ a-nance ;ti. ¡a,utilizzail o spurk
Tutte te an’;s~¡oni di quíos/o tpo devano essere
dacurrontate por pcrmc-tlerc un toro esamo.
Capta/o y
OtíAumTv AssORANcE <O A.>
51 Un sistema di aA.. comprenden/e tu/ti gli Olementi
desca-itti 4 questo capilcía e folle cora-ispandenti paa-ti del
glossaa-io. ¿leve essere islituito e a-eso operativo dalia
spansoa-.
5.2 Tu/te lo ossea-vriani oíl i sílevi devano polea- éssere
verilacab’hi. Ouesta é particolarmente importante por la
credibilitá dei Cali e par assícurare che le canclusioni
presea/ale siano dorivate carretxamente dai dati grezzi.
1 pa-ocod1rríenti di vea-ifica devano essere. quindi.
speciticati e g>ustflicati. Un campionamento basato su
pracedure síatishiche puá ossere un melada accetiabile di
verifica dei dal¡ in agni s/ud¡o.
53 II controllo di gualitá ¿ove essere apiplicato ad ogni
síadro della gestione dei dati por assicuraro che tu/ti i-dati
síana altendabilí o siano slati elabarali corre/lamente.
SA La-udil da parte dolía spensor ¿leve essere candc-/to
da persone/strulluro indiperidt.i/i ita quolfe responsabili
deBo siudía
5.5 Alcune a tulle le raccomandazmoni. 4e richieste o
dacumenti indica/i ira queste linee-guida. possono essero
soggetie. o devano essero dispoaibili. ad un procedimento di
audit da parte dolía spansar a di una organiazaziano
indípondon/o da essa design~ta o da parte doble autoritá
competenti (ispezitne)
5.6 La sede dello siudia. le strutture oit i laboratorio tu/li
dati. iraclusi quelli orígirtali (saurce data) ola documoatasio-
no devano essere dispanibilí por lispozione da parto dello
aulorilá Competen/u
ALLESATO A/lE NORME Di BOONA PRAfl~A ciÁNicA
1. /n/radtftíor,e.
Cuesto allegata halo soapa di tornire una guida su alconi
asoetii pratací dogli sludi clinici Essa me-bite la mangiar parlo
¿leVe islruzaoni can/onu/e nolle .Raccomanitazioni di baso
por lo svolgimonta di pravo chiniche di modicinali netía
Comunitá europea. <—La discipitría relativa ah rnedicinali folía
Coníun~tá europea--. llí. 1989y
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Del momento clic part¡ dollellnea guida .fiacco<nand8-
zioril di base por lo evolgimento di pwve cliniche’ Sorio ora




É importante por chíunque p-reparm uno studia su un
pradolto maedicinale nelluoma, che i pa-ablem¡ specalici di un
parlicolaro s/udio clinico vengano approfandi/amente cansí-
derati e che lo soluzioni sceile siano sdentilícamenle valaCe
cd eticarnenle giusti¡cá!& Gisogna sollaUneare che Quos::
respansabíli/A va ripartila Ira spansor dello studio e
sperimnentabari clinici interessati. Inoltro, considerando la
síra/egia relativa alía valutazicfie clnica di nuavi prine-ipi
attivi. si mace-amanda v:vamone d’ impostare e di pianit;caro
singolí 5/ud come par:e ci Un -terne di Sporirnerltation¡
lagacamonle castruittx
3. DEtifl.Zion& degli siudí c/ír,ci.
ln quosta contesto per ss/odio clínico su medicanale <i>
mIente ogní studio sEstema/~co sulluoma, sia paziente che
volontario non-pazieíll¿. al líne di sccprire o veríticaro gli
ollo/ti eta di dontilicare aoci rOaZaOnO avvOrsa allí)
prodolto(i) in osame e/o Ci siuciabe lassorbimenta, la
distribuzione. ji metabolismo o lesca-e!iaae al tino di
accerlarno lel-licacia e la sicureaza
GIi studi clinici vengoro generalmente classificati ira tasi
dalIa 1 alta IV. Non é passibule tracciare cora/ini procisi Ira lo
singole tasi od es~stano al riguardo opinioraídiscardi Sui
dettagli e sulla me/adalagia. Oui d> seguito vongano ja breve
definite le sirigole tasi, ira base alíe linalitá rela/ive alío
sviluppo clinico dei prado/ti medicinali.
a> Fase 1.
Prin-u 5/ud> su un nuevo principio a//iva condo/tí
nell’uomo spesso su volontari sant La soapo é quollo di
famnire una valutazione prelimiaar¿ sulla sicurezza ed un
primo proliJo dolía farmacocinetica e dolía tarmacodinamica
del principio a//iva nelluomo.
b) Fase II
Studi torapoutici pilo/a Lo soapa é quello di
¿¡mostrare Iat/i%’itá e di valutare la sicurezza a breve torrnirao
di un principio altivo in pazienli attetli da una mnalattia o da
una caridiziono clinica per la quale 1 principio attivo é
proposta, Gli studi vengano corada/ti su un numero limitalo di
soggetli e spesso. in uno síadio piCa avanza/a, secando uno
sohema comparativo (es condroMa/a con placebo). Ques/a
tase ha ancho la se-apa di determinare un appropnia/o
ira/ea-vallo di dosi o/o schemi terapoutici e (se possíbile) di
identificare 1 rapiporto dase/ríspasla al lino di loa-aire lo
miguen prevresse por pianiticaro stuci ~erapeulicipú estesi.
o) Fase III
Studi Su gruppi di paziontí paCa nun,orosi (O possibil-
monte divea-silica/i) al fine di dc~erminaro 1 a-appaa-to
sicurezzaJefficacia a breve e lunga term:ne dello iarmulaziani
del principio al-tivo, corno puro di valutarne 1 valoro
torapeutico assolulo e retativa Landamoríto ele carafleristi-
che dello piú fa-oquenti reazianí avverse devano essere
indagati e si devono osaminaro lo spocitiche cara/teris/iche ¡
del pa-ada/la (os in/orazioní clinicamonte rilevanti Ira tarmaci.
tallan che inducono dítleren/i rispaste. quali le/A, eco.) II
pro9ramma spenimentale dovrobbe ossere preferibilmento a
dopipia cieco randomizzata, ma altri disegni possana esser
accettabíli, come, ad esernpia, aol caso di 5/udi a luaga
termine sulla sicurena. Generalmente le condiziani dogli
studi dovrobbero essere JI piCa possibilo vicine alíe naa-mali
condizioni di usa
Fase IV.
Studi condatli dopo la cOmmOrCiAhiZZaZiOrie del<i)
prodot/o(i) mediciaale(i>. anche se sulla deiaizione di questa
fase non vi é un comploto accardo. Gli studi di tase IV soria
corídotti sulla tase dello inform¿zíoni carvenute nel riassunto
dolo carafle,-isliche del prodzMo reSt’vG aHOuCrizzaziono
aliimm;ssone an camme~c~c ~er eserrpio. larmaccvigilanzz
o vakatazione del valoro lea-a;eulicol. Secondo i casi gii studí
¿libase IV richie-jooa candíz,:ríi sporimenlali <che includano
atruena un prolocolicJ) sErnia a quolla Sapta desorille por glí
studi pre-markothrio De-pa che un prodalta é sl-ala pos/o sul
merca/O. gla slu’C cl¡míci mhar;ti ad indagare. ad osenipia
nuovo indícazicn¡. nuove ve di samministraziane o nuovo
assaciazaona. vanno consídezalí come stoCi su nuovi prodaltí
medicina Ii
4. Prov~-edmo’flí por garar,lí,e condizioni sperirnentali
cttima/í.
Deve ossore motIlo e nis2e//ata un protocOllO sporimon-
late (vodi punto 6) cd ade~tate is/ruziani dotbana cssero
lrasnlesso a tu/le le persone c¿-invol/e.
Le condízíor~i de/le strutturo a-tollo quali lo s/udio viene
conda/lo ¿ob/jano esse,e ben pa-edisposte cd accuratamonte
prepara/e. Esse debbana avere un sufliciente livellO
quáli/ativa in rolazione. ad esempio, al contrallo dei
pazíenti/volon/ari sani, al peí-sonale. alíe strutture di
laboratorio <se raecessaria) alíe disposizioni in caso di
enlO!gcnZa. eco
Inline, prima che lo s/udia clinico abbia inizia. é
necessario che venga chiaramente de/ini/a (a ripartizione
delle respansabilitá tra spansor. monitor, spenimnentatoro cd
collaboralori.
5. DM1 propedeuticí alío Stud¡O CNflicO.
1 da/i chimíoi. tarmaeeu/ici. e di tarmacotossicalogia
animate sulla sos/ariza o/o sulla forma farmaceutica in esame
dobbonlo essere disponibili e venire vaiutati can competenza
probossionale prima che un nuavo prado/lo venga ¡mpie~a/o
in s/udi clinici. É nocossario so/alineare la rosporasabilitá
della sponsar riel tarnire una documen/azione osauniente.
compile/a e pertinente. ad esempio mediante 1 dossier por lo
sperimen/a/are.
Se un principio altivo deve ossere studiato in fase II. III e
IV. bisogna considerare tutti 1 dati esistonti relativi a ricorciio
sulluomo, Prima di iniziare gii studi di tase II. é obbligatoria
disporre dei nisultatí dei procedenti s/udi di farmacologia
olinica, A presciradore dagli otto/li sulle tunzioral bersaglia. é
necessario che siano stati iradagatí i possibili etiotil su al/ri
- impea-taratí organi cd apparati ira sogtiito alía somminis/razio-
no di adeguaíi dosaggi, anche so ció potrobbe non essere
possibile per tu/li gli studi, Debbano essore presi in esamo
nisultati degli sttjd¡ di ciraetica sul principio atuvo, la sua
dis/ribuzione o/o oliminazione, possibilmente nicorronda a
pi’=vie di somministrazione, nono/té i risulfatí di a//ro nicerche
mí base alíe quali é sta/a opera/a la scer/a dolía ¿lose, come,
ad esompio. gR studi sul rapparti ¿lose/rispos/a o/a
cancoratraziono/etfe/ta e quolli rola/ivi alía sicurozza. Prima
di iniziare gil s/udi di taso III. bisogna prendero in osame
risul/ati dei precedonti studi clinici. Va/onu/a in ocasiderazio-
no la possibilitá di interaziani can prado/li medicinali
cantenenti al/ii principi attivt
6. ProfocofSa sperimentate-
Uno studio ben coriqepita si tanda essenzialmonte su un
pro/acallo comploto. appmo/oraditamente paradora/o e ben
5/ru/tura/o
ti pro/acallo ¿ovo Cori/enero ave raecessario. lo
informazioni ripertate nel seguento elenco oponía meno tale
elenco ¿ove essoro considera/o por quaiunque siudio
previsto
‘3
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a> /11010 del prógello:
ti) nonio delio(gli) sperimentatore<i) clipica<i)
respansabaie(i)dello studio e raomi di al/ri evontuali parlOOi-
pan> o toro qualílaca prolessionale (es del/ore ¿a medicina.
bioch:maco. niermiere síatiSlica. ccc);
o> nomo dello spansor. se esiste;
ti) lospodalo. it reparlo. it grupipa di medici prossa
~ua/h lo siudio avrá bogo latli/iazsone. indirizzi).
6.2 Giustif6caziane e ab,ettivi:
a) soapo della stuitio:
b) motiva dolía sua osecuZmane:
o) pun/i essenziali del problema e premosse leoriche
con ríleramen/a a/la le/lora/ura pea-lía-íonte.
6 3 Lira:
a> consideraziani elíche genorali relativo a/lo siodio;
ti) descriziono dello níadalilá di come m pazienli e/O
volon/arí 5am verígaria ,nlormali cd it taro consenso viene
o//onoto:
c) possibili níotivi por non nichiodoro it consenso ¡
infarma/a
64 Programnia cronologico geperale:
a) descnizionie dei tempi dello studio (con da/e), cioé:
inizia, laso sperimen/ale o termine:
b) giustiticaziane dei /empi programma/i. por esornpio
alía luce dellestensione degli studí di sicureaza sui pnincipi
altvi/prodo/li modioinali. del decorso della mala/ha in esamo
e della dura/a prevista del fra//amen/a
65. Disegno sporimeniale:
a) iridicazione del tipo di sludia, por esempio studio
Con/a-olla/o, sIudia pilota o, possibilmente. indic.azione della
fase in cuh ricado:
ti) descnizione del motado di randomizzaziono.
comprenden/e le modalitá praceduraii e pratiche;
o) doscrizione del disegrio sperimen/a)e <por esempia:
ga-uppi paralloli. disegno cross-ovor) e dello tecaicho di cocila
prescelte (es: doppia cecitá singala cecitá):
O) indicaziono degli allri ornen> ada/tau por nidurre gli
ea-ron sistematiol (bias).
66. Selozione del sogge/Ii:
a) indicaziono ¿elle cara/teristicho (paiieatilvoian/ari
sani) incluso o/A. SesSa, gruppo etraico, la/ion pl-agnosticí.
etc, a seconda del caso;
ti) chiara enuncíaziane dei cniterí diagnostici por
tamrnissione;
o) esaunionti crilea-i di inclusiorao/osctusiane niella
studía o por 1 ritaro del patente nel corso dello stesso.
67. Trat/amento:
a) chiara descrizione ¿01(i) pradotlo<i) da irvipiogare
(ííolle farmulazíarai detmni/ive non tarmaci di laboratorio) e
giustiticazaani dei dosaggi da usare;
bídescrizione del Ira/lamen/o nisea-vato ai<i) gruppo<i)





samrminíst,aziano, dosaggio. sohema posala-
di tra/tamenta por it prado/la in osario
principio altivo e por il(i) prado//o(i) di
cl> regale pen Vutltizza di tratlamenui concomitanti:
-e> precauziani da ada/tare per pa-entine un usa sicuroprado/ti:
f) critení por promuovere e canta-alIare una scrupolosa
adoronza alto msíruziani prescrille (controllo ¿leMa 0cm-
pl marice)-
-68, Va/ufaz,ane del/a ettícacia:
a) spec¡lacaziono dei paramfle¶r, di a/uva/ti da uiíliz~are
ti) descrízíano di come gli e/loiti sano rnisuratí e
rogms/rati;
c) tempi e peniodi di roqistrazione doglí etletli.
d) descníziane di partícalari analisi e/o con/raíl, da
effetluare (farmacacinotici, clinici, iabaratoristici. radiologicí
etc).
69 Event, avversí:
a) metodi da registrazione degli evenhi avvorsí.
ti) pravveCia-r’en/i previstí por atirantare le cowpli-
caz ion,:
e) infarmatoni su ¿lave sarA cansorvalo ib codíce
indavíduale e di come polrá ossere aporto in caso di
omea-genza:
ti) dellaglí por la sognalaziono di evon¶i avversi.
cornprendenti da chi od a chi ¿leve essere la/la la
segnalazione stessa nanché i tempi entra cui ¿leve essea-e
trasniessa.
610. DelIagíl pa-alicÉ
- a) un moticoloso e deltagliata piano dei van s/adi o
proceduro al tino di canírollaro e supervisionaro lo studio aol
modo piú oltoaco:
b) spocificazione ed istruzioni por pnevedibili deviazía-
ni dai protocollo:
ej assegnaziane di compiti e respansabilitá aol gruppa
di ricorca e loro coardmriamenta:
d) islruzioni al persanale. includenti una descriziane
dello Studía;
e) india-ini. numdni telefaniol, etc-. che cansenlano ad
ogni mernbro del pensonale di con/a//are it gruppo di nicerca a
qualsiasi oral
1) consaderaz¡oni. ovontuali. su prablerni di nísor-
va/erza.
611. Gestione del 0351:
a) procoduro por gostiro od elaborare i da/i
dolUetfícacia o degíl eventi avversi rola/ivi al pradolla ha
5/odia: -
ti) procedure por la torauta di apposili elonchi o
regisfraziarai por ciascun saggotto che prende parlo alto
studío. Le registrazianí devano porme/lero una tacile
identiticaziane del sirigala pazierato o valonlario sana. Deve
essere compresa una capia dolía scheda raccolla dalí <Case
Repon Fonm-CRrY
~1612. VSIu/ai,Otw-
a) una de//aglía/a ospo~Ázione su carne ¿ove ossero
valuta/a la nispasla:
ti) rnetadi di enumerazianie e calcala dogli o/le/ti
tea-apoutici:
o) desca-izione di come campartarsi con i soggetlí
Ti/mali cd usciti prematuramente dalIa siudio e di come
visoria-li nol a-apipo/lo:
ti) con/rallo di quatitá dei me/odi e dello pracedure di
val utaziOne
613 Stat,st,ca:
a) accurata descrizione dei metodi statis/íci da
impiegaro;
ti) numero di pazhonli che si provede di aa-a-oDiare.
¡ Ragioni por la soelía ¿elle itimensioni del campiano.
camprendenth cansiderazioni sulla (o calcalo dolía) potenza
dollesperimento e sua giustilicazione clínica:
6.2. ¡nfarnlazioni genera¡/: -
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C) des-crizione dalia unutá stahistica;
d) a-celta del livello di significativi/á;
e) ríarme por la conclusione dello s/udio.
614 Finanz;amento. re/az,aná. appravazionu. asswura-
zlano etc
Ira nilonamenía al pro/acallo sarebbe spesso corasigbabilo
precisare carne carnponlarsi ir’ una Serme cli problorni Che
disellameníe oit índireltamonle possano ír.llúenzaro la
CSOCJzione ed a risullala dello stodia
<iii argomt-n/; essenz¡ali Sane’ presenta/i piú avanti ah
punti 8—lO e comprendona linanziarnonlo de/lo 5/udia
asslcurazíone o problorni di responsabili/á ed etichetíatura.
615. -Somma,io. suppfeflí0n5’
II protocollo ¿ove cotriprendere un osada-jeme sorimario
e allegati pertiaeníi (ad es. inbarrnazmone a’ pazaea-éta asíruziana
al porsaríalo. descnizione di paniacafarí procedure)
618. B-flhíoca-afía
Ijevo essore anclusa un-a lis/a della le/lora/ura cita/a aol
pratacollo
7 Scheda cace-afta dan <Caso Repon Form[
Por presentare in moda aiteg-~ato i risultati ¿huno s/ud-o
clinico é esseriziale che sia d~spanibile una raccalta del tul/o
esauriente di inlormazioni sol saggo/ta. sulla sommanistrahio-
nc del medicina/e ira esarne e s.fl nisultato dello procodure
previste dal praloca/lo. Cié si aflua Sae-onda uso di oria solícita
raccolta dati (CRF.) che dove enero appraatata por
facilitare lasservazione del soggetta tonorido anche canto
del pro/acallo dello studio. Nel preparare una CRF devano
essere considera/ii seguora/i punti. Le/erice qui riporta/o non
é esaug-ieníe o la CAP deve tener canta della natura del
prodotio in ospenimenta Lomissione di urjo o piCa purati deve
essere gius/ificala:
a) ¿ata. luogo cd identíficaziano ¿ollo studio:
b) ideratiticazioae del saggo/ta:
e) etá- sesso, al/caza, peso e gruppo e/nico del
saggetto:
it) ea:a!/eristiche par/icolarí del soga-Ita <ad es.
luma/aro, Ceta parlicolare. gravadanza. tra/tamen/a proce-
dente):
e> ¿iacnosi. indicazíane por cui u medicinalo é
sommimíis/a-aÉo secando it pro/oco¡to;
-O raspondenza al en/en d~ inolusíonoiesclusione:
9) dura/a Ce/Ja mala//ja: ,n/ervaljo daIívltia-na manife-
síazíano ~se col caso).
h) dcsago’o soherna pasologica o scmmínistralíOne
del rnedicm-’.a!e- note sulla aderonza al tratíamenta (con-
pliance):
1) ¿irala del la-al/amento:
1) dura/a de? periodo di osservazione.
A) oso concomitante da medícinalh o terapia cd
,nterven/i non tarmacalagici:
1) rOgírTíi die/etici:
m) regastrazíane dom parame/ra di a/tivilá (comprenden-
la da/a. ama tía-ma di chi la la regis/raziane);
n) ev-onu av-vea-sm assorvat Tipo. durata. in/onsítá etc;
eonseguefl¿e e rn:suro pa-eso
co-dice -
o) rajianí del Titilo (so dei caso) e/o dolía apertu’a del
8 Fínanziarrenío de/lo s/udio
tulti i problemi tinanziani caí reiatí allesocuzione di uno
stu-d¡a od a//a preparaziono dei ra~-po;la devano essere nisol/i
e deve enero prepara/o un bríarcio di provisiono. Devano
essEí-e dísponihlí niormazianí sollo tone di su’ppar/o
e¿onomico (ad es, londazioral. boradi pubblici o privali.
sporisorlproduttore>.Nello stesso modo den essere chiare
come le spese sana suddivise. per es pagamento di
vaCan/arÉ rimborsa spose ai paz~en/i, pagamoali por esami
pa;ZiCO¡ari, assiStenZa teonca, acquislo dr appareccbiaíua-e
eventual, onorara o rimbersi ai rnombri del orupipo di a-he-ea-ca.
pagamen/i ad Universiláaspedali etc
Le autarílá campe/cali passono rachíedere dellaglíale
ín~Drrn¿ZiOni so rapporti (ecoaomici o dí al/ra tipa) fra il
singolo ricorcalare e u fabbrieante del praia/la in:eressalo.
fbi casi o cuí lati in!crmaziani non siano avvie
Sí ASS,e-uraz,one e responsabh/i!á.
¡ 1 pazier-ti ed i volon¶ari sarai che prendono parte ad una
sIuCa clínico devano essero assicurati ha modo soddís/acen-
¡ le coni,a oomíi danno provoca/o dalia studio La respansabililá
¡ delio partí o causa (sperimen/alara, spOnsor/pradut/ore.
ospodaliclmníche, etc> deve ossoa-e chiaramente delínita
p--ma ¿Ol/inízio da uno studio su it un medcina~e
,c- Eticherlature.
Lo prescnizianí ¿ciba Cire/tiva del Comísíqbio 65’65 CEE e
succOSs¿ve modificho sulla etichel/al-,íra devona essea-e
aephcale. por analogia ni med¡ciaali o al placoba impiegali
o s~udi clinici Lotichotia inalíre ¿ove e-Da/enero le parole
~Perstudio clinicon e it nomo del medico respansabile dello
5/udio (sponímertatore)
11. Sistemi di natifiealapprovaz¡one dog/i sl{idi cl,n,ci
Negl¡ sta/i membri ir’ cui la normativa sui prado/li
rnedhcinali richiede la notilíca a una ríe-bies/a di au/oa-izzazio-
no prima di iniziare uno 5/odio, devano essere lenulo in con/a
e seguito lo narme nazionati. In alcuni paes¡ ¿ove essere
usato un parlie-alare modulo La natitica/damanda ¿leve
enero ha-mata dalIa sporimealatare dat/o sponsor e dal capo
¿lejía is/ituziono a dipar/irnon/o ira cui lo sludia ¿levo ayer
luogo. La persona ole persono che fia-rnano saranno hilorbute
resporisabíli secando le normativo nazioaali della canduzia-
rae dello siudra compreso tu/te 1e doviazíoni da! pro/acallo La
notfica!domar,da normalmente aove cante--tse e informa-
aíoní spocilie-ate viol moCu-lz. ~n p’otacc§c Cefo 5/u-dio
sperimen/ale con un breve samniaria e ¡e irabormazioni e
documentazioni soecilícate aol presente documento ma
quan/o richieslo puó variare Ira gli Sta/i rnernbr[ Por un
pir-odolla gíá au’torizza/o come rredicínale SarA di mlorrna
suflicjento-urí rífenimenta elle rntorrnazioni giA presentate
la qenerate le nctkche demando devonc eSSOrO
p;osontate afa corrpet?nli at-t¿r tA nelle seccenu s¡:uaziori
e-lanici;
a) prodotli medie-n¿i¡ r.cn au!onizzat; tu/ti ch stuoi
ti> modícinali autorizza/~. so lo 5/udia O
— pianificata por valutaro nuove indicazioní:
— e-ando//o ir’ gruppi <ti paztn/i non 5/oJal it
precedenza ja modo adeguatc:
— la/lo con dasaqg’ corís:dorovolrnon/e sc~er,ori a
q-je!li apprava/i in precedonza
Inaltre. s/udi di fase IV por es. sludi yo/ti ¿ determinare lo
frequenza di reazioni avverse o che cainvolgoso un numero
rna/lo grande di pazhenlh da tratare <secando qoanlo previsto
nella au!oa,zza:iane alía ammrssaono in ccmmorcio) por un
penado mal/o lungo o la v~luta¿ione dr s/ra/eqio terapouti-
che passono nichiedere una notí/ica.
Uno Sludio muí/icen/rico (lirníta/a ad un solo paeso~ ¿leve
ami genere essow considera/o come un sinígolo 5/odio por coi
é necessa’ia presentare una sola notiticahornanda completo
con tI prolocaijo principa¡e o lo Cc-cumen:az¡one Ch/ro a ch
ognh contra Joyo presea/art- un maculo por cor-/ermare la Sosí
parlec’pa¿io-ne alío s/udo
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“Loi du 11 avril 1983 portant réglernentation de la mise
Sur le marché et de la publicité des specialités pharma—
ceutiques et des rnédicaments préfabriqués”.
Ley del 11 de abril de 1983 sobre la comercialización y
publicidad de las especialidades farmacéuticas y los medi—
cainentos prefabricados.
—415— (Vol. II)
Extrait du MEMORIAL «A» N’ 27 du 25 atril 1983
(Pagos 702-706)
Ial du II avril 1983 porunt réglementation de la mise Sur le marché et de la publicité des
spécialités pharmaceutiques et des méd¡camen~ préfabriqués.
Naos JEAN, par la gráce do Diou, Grand-Duc de Luxornbourg, Doc de Nassau;
Notre Conseil d’Etat encendu;
Do l’assentjmont de la Chambre des Dépurés;
Vu la décisian de la Chambre des Députés du 3 mars 1983 oc e-ello du Conseil d’Ecat du 8 mars 1983
partant quil ny a pas liou á secomíd vote;
Avans ardanné oc ardonnoas:
Chapitre ter — Dispositions générales.
Art l”t Défínitioras.
Paur l’applicabon de la présenco ah on encend par:
1) Spécialicé pharmaceuuque: Taut médicament préparé á ‘avance, mis sur le marché saus uno
dénaminacion spéciale oc saus un conditionnomont par-ticulier.
2) Médicamonc préfaba-iqué: Taut médicamerar, á lexcepuan de la spécialité pharmaceutiquo, préparé a
lavanco, mis Sur le marché saus formo pharmaceuuque,
3) Mécficamonc: lauto substance au camposirion pa-ésoncée carimo possédant des prapnécés curativos 00
prévontives á égard des maladies humamos ou animales.
Tauce substanco ou camposition pouvanc étre adminisu-éo á l’homme ou á ‘animal en vuo d’établir un
diagnosric médical 00 do resraurer, carriger ou modifier des fancdons arganiques choz l’homme ou
‘animal esc égalomonc consídéréo comme médicameraL
4> Substance: Tauco matiéro quelbo quen soit ‘origino, celle-ci pouvant étro:
humaine, tollo que:
lo sang humain et los praduics dérivés do sang humain;
animalo, tollo que:
los micro—argaraismos, animaux on/jers, pardos d’organes, sécrétioras animales, raxines, substances
abconues par extrae-don, produits dérivés do sang, etc;
vogétalo, tollo que:
les micra-organismos, partes de plantes, sécrédoas végétalos, substances abconuos par extrae-tiar’ etc.;
chimique, tollo que:
los éléments, matiéres chimiques nacurelles oc los produics chimiques do cransforrradon et de synriíése.
5) Forme pharmaceucique: Tauces les formes utilisées en vue de ‘administradora ou de I’applicadan dura
médlcament.
Art 2. Autorité compétente.
Sans préjudice des disposidoas prises en exécorion de la loi du 28 atril 1922 coracemnant la prépas-adan oc la
vence des médleamencs oc des substances caxiquesja misosur le marché des spécialícés pharmaceuciques oc des
médicamenrs préfabriqués airasi que la publicicé íes concerrlanr, sant placées saus lo concróle do ministre de la
Sarícé.
Chapitre II. — Mise sur le marché
Art 3. Autorisation,
La mise sur le marché do cauce spécialiré pharmaceucique oc de caoc médicamenr préfabriqué esc
subardonnée A l’octrai duno aucorisariora préalablo délivrée par le ministre de la Sanré.
2Art. 4. lnterdictions.
La vence, la déceranan en vuo de la vence, la cossian á cirro gracuít oc ‘importation d’uno spéciaJitk
pharmaceuúqoe ou d’un médicamerar préfabriqué non couvort par uno aucarisarion de mise sur le marché
délivréo au Luxembourg sant interdacos.
Art. 5. Exception.
Par dérogadon aux ar-ocles 3 et 4 ca-dessus est auroa-iséo la dispensacian accasiannelle par le pharmacien
daffícine done spécíalité pharmacouuquo ou don médicament préfabriqué couvort dans lo pays d’origino par
uno autorísacion do miso Sur e marché. barsqu’il esc en passessian:
1> dono ordarinance indivíduollo nominale paur lo u-aicemonc don malade;
Ou
2) done ardannanco médicale colloccive, motívée par la gravité oc l’urgence don craicemont en mhliou
hospicalíer.
Lo pharmacion d’affícino doíc consignor ces imparcacians dans un registro spécial teno uniquement á cec
ofieL Le registre et los copies dordonnancos sant á soumettre au pharmacien-inspecceur bors de Sa visite.
Art 6. Demande d’autarisat,an.
En vue do l’accroi de laucorisacion de mase sur le marché le responsable de la miso sur le marché introduit
une domando auprés do ministre do la Santé, sur une formule tenue á la dispasition des domandeurs auprés de
la Divisían de la Pharmacío oc des Médicamenrs de la flirecuan de la Sancé. Les ronseignoments que le
domandeur doit dannea- oc la forme dans aquello jI es fournit sant faxés par réglemonc grand-ducal. Dés que le
demandeur a obceno l’autorisauan de mise sur lo marché jI dovionc citulaire do ‘autarisarian.
Art. 7. Obligations du titulaire dune autorisation.
Le titulairo d’une aucorisacon do miso sur le marché osc ceno de transmeccre immédiacemonc 30 ministre de
a Sancé tout éiémonc míooveao consticuanc un complémenc d’infarmation aux élémoncs do dassier
d’enrogiscremeric oc oocammenc cauce irícerdictian ou rosrriccioo impasée par les aucaricés respansab¡es do
pays dorigine oc des pays oCa lo médicament osc dans o commorce,
Art. 8. Responsabilité.
L’aucorisacian miniscérielle no parte pas acteince á la responsabilicé de da-oit commun do rospansabie do la
mise sur le marché au do fabricanc,
Art 9. Validaté de l’autcrisation.
L’aucorisadon a une durée do validicé de cinq ans, renauvelable par périades quinquennales sur demande do
ticulaire de laucorisacian, présoncée davis los crois mais précédanc l’échéance.
Tautefois, si en présence done aucarisadon de miso sor lo marché accardée dans un aoci-e Ecac membre des
Cammunautés Européennes uno aucarisacion esc accardéo saus forme done reconnaissance de laucarisaclon
précicée, la validicé do cocre rocannaissanco expire avoc celle do laucarisatian délivréo damís le pays dorigino.
Art lO. Refus de l’autcrisation.
Lo ministre de la Sancé rotoso ‘aucarisadon de miso sur le marché larsque, aprés vérifacatiora des
rensoigaomencs oc des dacumonr,s prévus par la présenco loi oc les réglomoncs pris en son exécotion, ji appara?t
que:
1) lo médicameor en noeif damís les canditiovis normales d’empla¿;
2) loffec chérapouriqoe bit défauc 00 en insuffísamment justifié par lo demandeur;
3) lo médicamonc n’a pas la composidan qualicacivo 00 quantitalive déclaréo.
Laucorisadon en égalomonc refosée si la documoncacian oc les renseignemencs présoncés á l’appui de la
domando no sont pas conformes aux dispasicioras do la présonce loi ec des réglomoncs pris era son exécodora,
Art. II. Cas spéciaux de refus.
Lautarisacian esc égaiomenc refusée borsquo:
1) lo ram du médicamenc présonce une hamanymie avec un médicament déjá présonc sur lo marché oc de
compasician difléronce;
32> le nom du médicameac esc susceptible d’induiro era orreur ao de pravaqoer du fait &une paronyrnie la
confusion quanc A son acóvicé chérapeuuque.
Art. ¶2. Modifacation du dossier.
Tauro modificador’ que lo ciculaire se propase d’appor-rer au dossior en vortu doquol ‘aurarisacior’ de mito
sur le marché a écé accordée daic écro sollicicée auprés du ministre do la Sancé qui jugo de la suite A réservor A
cene demando. Le cas échéanr cetro demando doic éci-e accampagnée des rorasoignemencs davir quesrion á
‘arucle 6 ci-dessus. La modificaciora no peuc écre apparréo qu’aprés autorisadon délivrée par lo ministro,
canformément A la procéduro prévue par la présonto Ial ainsi qoo par les réglemon/A pa-it en son exécutiora, En
couc comps lo médicarneor en circularion oc son dassior daivevir cancarder en Laus paia->cs.
Art ¶3. Suspension ou retrait de l’autorísation,
Lo ministre de la Sarícé suspeod 00 retire aucorisatman de mise sur lo marché done spécialité
pharmaceuciquo ou d’un médicament préfabriqué lorsqu’il appara?c que
1) le médicamonc osc nacif davis los condidoas narmalqs demplal
2) l’effet chérapoucique faic défauc
3> lo médicamenir n’a pat la composibon qualitativo 00 quantitauvo déclaree.
Le ministre pout suspondre lautarisadan lorsquil exasto uno présampuon gra’~e que le médicamenc etc
nocíf dans los candicions normales d’omploi
L’aucarisation est égalomonr sospondue 00 recírée s’il savére que les rensoignoments flguranc dans le dossior
en ver-tu do la présente oh oc des réglemonts pa-it en son oxécocian sonc erronés 00 barsque les contróles de
conformiré tels qulís sant définis par les dispasicions légales ot réglemencairos nant pat été effoctués.
Sant interdices la vence, la décention en vue de la vence, la cession A otro gratuit oc limportacian d’une
specialicé pharmaceurique ou dun médicameor préfabriqué donc l’autoa-isadao de mise sur le marché a fair
l’objoc done décisian de suspension 00 de rotraiL Taurefais la canservation don produic danc lautorisacian de
mise sur le marché etc suspendue reste permiso, A candician quil no soic pat gardé dans la parto de l’offícimíe do
pharmacien qui en accestíblo au publio
Art 14. Interdíction de délívrance d’un lot.
Lo ministro de la Santé peor incerdiro la déliva-anco doy au de plusieurs att done spécíalité plíarmacoutique
00 don médicamonc préfabriqué oc ordonner au ciculaire de laucorisation loor recraic do marché lorsque:
1> la camposidon qualicadve 00 qoanticadve effoctive non pas conforme á la e-omposiuon déclaree;
2) 1 n’esc pas josrifié que les canc¡-óles prescrita onc été effoccués sur les camposants, Sur lo prodoic faní oc en
coors do fabricador’;
3)les dispasicioras légales relativos á létiquecago oc á la notíce n’onc pat été respoctéos.
Art 15. Renonciadon.
Lorsque lo citulaire done aucarisarion do mise sur le marché déclaro renoncor, par euro adressée ao
ministre do la Sancé, A une aucarisaciora paur une spécialicé pharmaceuciqoo ao un médicamenc préfabriqué,
en ceno de pa-eridro cauces dispasidans otiles paur faire cester la disc,-ibucion davis un délai de six mois.
Passé ce délal la vence, la décenriara en vuo de la ven/ea la cessior’ A cirro gracuic oc ‘importarian de cetro
spécialicé ou de ce médicamenc sant interdices.
Les mémos dispasiciomís sant applícables lorsqu’un ticulaire no demande pat le renauvollomenc de son
aucorisadon dans les condicians prévues par I’arriclo 9.
Art 16. Dro¡t d’enregistrement.
A la demande d’aucorisador’ de miso sur le marché doic écí-e ¡ola/e une qoictance de l’adrninisu-auon de
Penrogiscr-omenc oc des domamos, acrescavir lo versemenc dura da-oir faxe dorar le manranc sera décerminé par
réglement grarad-ducal. Ce draic no peut érre supérleur A corac mille franos ni inférjeur A crais millo francs.
Art. 17. Etiquetage,
Les disposicians relativos á létiquetago er A la nacico des spécialicés pharmacooriques oc des médicamencs
préfabriqoés sonr déterminées par réglemenr grand—docal.
4Art 18. Comm¡ssion d’experts.
Uno cammission dexperis esc nommée parle ministre de la Saracé. Elle a paur missioa-> do lui faumir des avís
motivé sor cauces los demandes daucarisariara de mise sur le marché des spécialités pharmaceuriques oc des
médicamencs préfabriqués er de lui soumew-e lo cas échéanc des proposíciaras concernarar la susperasion ou le
rotraic d’aucorisation de mise sur le marché. Un réglomenc grand-ducal fixe la compasiciora oc le
fancciannemonc de cerio commissian.
Cliapitre III. — Publicité
Art 19. Publicité.
Le Gauvornemonir esc aucorisé ~ réglemencer la publicité faice par quelqoe mayen que ce soir, concernanc les
spocialices pharmacouciques oc les médicamencs préfabriqoés s’adressanc au public ainsi qu’aux porsonraes
habílicéos A proscrire oc A délivror des médicaments.
Tauco publícicé acteignanc par quelque mayen que ce sait le public etc interdice si elle n’a pat écé ao préalable
aucorisée par le ministre de la Sancé au par un fovictionnaire qu’iI désigno A e-oc effor, Taucefais la publicirk
généralo, níenuannanc exclusivemenc le nom oc la composician do produic, le nom do fabricanr oc son adresso,
nesc pat visée par cerio ancerdictian.
Commeuenz une infracrion aux dispasitiont do présonc article ram celul qui commande une publicicé
ncordite que ceiui qui exécuce pareille commande.
Chapitre IV. — Disposituaris pénales
Art 20. Pénalités.
Los infracúont aux dispasitians do la présenre loi oc des réglemencs A prendre en son exécucian sant punies
don emprisannomonc de huic jours A six mois oc done amondo de deox mille cinq cenc un A cent millo francs
- 00 d’une doces peines seolemenL Les disposicioras do uve
1r do codo pénal Ainsi que celles do la loi do 18 john
1879, cello quelle a é¡é modifíéo par- la bah do 16 mal 1904 sur-los circonstances acténuances, sant applicabios A
ces infractians.
Chapitre Y. — Dispositions abrogatoires et tr-ansitoires
Art 21. Abrogation.
La loi do 4 aoCr 1975 por-zanc réglemene-acian de la mise Sur le marché oc de la publicicé des spécialicés
pharmaceuciques oc des médicamencs préfabriqués etc abr-agéo.
Taus les réglomencs oc arrécés pris en son oxécotion, paur aocanc qu’ils sant compatibles avec la présente
oh rescenc en vigueur jusqu’á ce qu’il en saic aucremonc dispasé.
Art 22. Autorisations antérieures.
Les aucorisaciont do miso sur-le marché accordées en yerto do la ah do 4 aoúc 1975 précitée rescenc valabies
jusquá expiracian do termo prévo A ‘articlo 9. Le termo cammence A caurir paur chaquo médicamerar 00
spécialiré á partir de la date de ‘aucorisacion,
Los aucorisacians do mise sur le marché en yerto de la ah do 23 mai 1958 portanc
1> réglomonratian générabe de la vence, do débir oc de la publicicé des spécialicés phar-maceociques dans le
Grand-Duché do Loxombaurg;
2> créacion d’un poste do pharmacion-inspeccour
rescenc valables usquao 20 mai 1990.
En vuo do renouvellomonc do laucorisadan au-delá do cocto date une domando répondant aux exigencos do
‘ar-Uclo 6 ci-dossus doir énre présencéo au Plus card le 20 mai 1989 ao ministre do la Sancé- Lar-ticlo 9 ci-dossus
esc applicablo á la nauvello aucarisaciar’,
Taucofois en cas do modificador’ A apparrer- á la demande do ciculaire á une aucorisatian accordée en ver-ru
dono législacian antérjeuro la demande doit érre présencée oc osc appréciée canfarmémenc aux disposicions de
la presente oh.
5Les pa-Éserares dispositioras transitoires nc forar pas obsracle á l’applicadan de lar-dde 13 aux aucarisatiaras
accordées ancenieoremerat.
Mandaras oc ordonnoras que la présence oh sair inséréo ao Mémorial paur étre exécorko oc obsorvée par
caos coux que la chase candor-no.
CI-íáceau de Borg. le 11 avril 1983.
Jean
Le Ministre de lo Sorné,
Emile Krieps
Le Minitrre de ¡o justice,
Colette Flescl,
Doc. pan, n~ 2630, sess. ord. 1982-1983
.
Lol du 11 avrU 1983 modifaant la loi du 4 aoút 1975 concernant la fabrication et liniportation
des méd¡caments,
Naus JEAN, par la grke de Ojeo, Grand-Duc de Luxemboorg, Doc de Nassau;
Notre Canseil d’Etat oncendo;
De l’assoncimont de la Chamba-e des Dépucés;
Vo la décisian de la Chamba-e des Dépucés do 3 mart 1983 oc cello do Conseil dEcat do 8 mars 1983
porcanc qu’il ny a pas fleo á socand yace;
Avans ardanné oc ordannoas:
Art, pr Lar-tole 5 de la oh do 4 aaúc 1975 concernanc la fabricacion oc rimpor-tacion des médicamenrs etc
camplécé par un deuxiémo alinéa rédigé camme suic:
«Un réglemenc grarad-docal pourra égalemonc décer-miner les exigencos auxquollos les médicamenrs
doivenc sacisfaire quanc á loor composician, oc nacammenc qoanc aox madéres calorances quhís canciennenc. »
Art. 2. Larticle 6 de la oh do 4 aoCíc 1975 cancernarac la fabricanon eL l’impartador’ des médicamonc.s etc
complécé par- un deoxiémo alinéa rédigé camme soic:
«Uno auconisation no peor écro accardée que pour des médioamenu qui orar faic l’abjoc done aucorisacian
do miso sur lo marché, á moiras qu’il no s’agisso done opéraciora de trarasir.»
Mandor’s oc ordannoas que la présonce loi soit inséréo ao Mémorial pour érro oxécucée oc observée par
caos coux que la chase concomo.
Cháreau de Borg, le 11 aya-u 1983.
Jean
Le Ministro de ¡o Sorné,
Emile Krieps
Doc. parí. n0 2629, sas. ord. 1982-1983
.
Imprimorio de la Caur Victor Bock, s. á r. 1., Luxembourg

IX 10. P O R T U G A L
TEXTO 1
“Decreto—lel No. 72/91, Regula a autorizagáo de introdugáo
no mercado, o fabrico, a comercializaqáo e a comparticipa—
gáo de medicamentos de uso humano, Diário da República Nú-
mero 33, série 1-A), Ministério da Saúde, de 8 de feverei—
rotm
Decreto ley No. 72/91 por el que se regula la introducción
en el mercado, fabricación y comercialización de medica-
mentos de uso humano, Diário de la República No. 33, serie
1—A; Ministerio de la Salud, 8 de febrero de 1991.
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Rea~ia a auton=aciadc inrroducáo no mercado.
o fabrico, a cornercializacio e a comparaicipa-
MINISTERIO DA SAUDE cia de niedicanienras de usa humana
Decr:ta-Le¡nY 72191
Com a publica9Ao do presente dipioma inicia-se urna
nava era no sector farmacéutico, designadamence no
dominio da incrodu9áo no mercado, controlo de qua-
lidade e fabrico de medicamentos de uso humano.
Com efeico, todo o sector era regido por um con-
junto de normas, algumas das quais datando de 1931,
cuja inequívoca desactualizaqño. aliada á necessidade
de transpor várias directivas comunitárias para o di-
reito interno, impunha a ramada de medidas legislad-
vas adequadas.
Adaptam-se ao direito interna as seguintes directivas
do Conselbo das Comunidades Huropelas:
Directiva n.0 65/65/CEE, de 26 de Janeiro del965;
Directiva r’fr 75/3l9/CEE, de 20 de Malo de 1975;
Directiva n-0 83/520/CEE, de 26 dc Outubro de
1983;
Directiva n.0 87/21/CEE, de 22 de Dezerubro do
1986;
Directiva n.0 87/22/CEE, de 22 de Dezembro de
1986;
Directiva a.0 89/lOS/CEE. de 21 de Dezombro de
1988;
Directiva n,0 89/341/CEE, dc 3 de Malo;
Directiva n.0 89/342/CEE, dc 3 de Malo;
Directiva n/’ 89/343/CEE, de 3 de Malo;
Directiva n.0 89/381/CEE, de 14 de Jonha
Trata-se, fundamentalmente, de criar um Estatuto do
Medicamento que reúna num uníca diploma quer a le-
gisIa9Ao dispersa que o normativo inovador de modo
a permitir modernizar rodo o sisíema desde a inírodo-
~ao no mere-ada até á comercializacáo. tondo cm conca
a necestidade e imponáncia da actividade fiscalizadora
cama um cío fundamental da garanria da qualídade.
seguran~a e eficácia das medicarnencos.
Oeste Esta/uro há aspectos que merecem ser subli-
rihados pelo que Lém de inovador. quer no tocante a
processos nacmonams cuja instru9áa obedece a regras que
obrigam a grande rigor científico, qoer cm rela~áo a
processas muId-Estados que olerecem a particuiaridade
de lorr,ar possivel reguerer simoi¡aneazneníe, cm diver-
sos paises da CEE, a iritroduváo de medicamentos nos
respectivos mnercados Salierira-se goalmerito a inclusao
das regras respeitan/es a medicamentos derivados de
sarigue e do plasma humano e, bern assim,- das medi-
camentos imunolégicas e radiofñr-rnacos.
A mesma releváncia merece a matéria taipei/ante á
rotulagem e ao foiheto informativa, destacando-se,
quanta a este, a preocupa9áo de urna informa~Ao cor-
recta ao público consumidor, especialmente tratando-
-se de medicamentos de venda (Inc.
A publicidade ¿ igualmente objec-to de cuidados es-
- peclais quer a que ¿ dirigida ao grande público quer
a que se destina aos profístionais de saúde.
Refira-se, ainda, que este decreto-leí reúne um vasto
consenso das entidades suas descinarárias, senda ceno
que a sua execu~ño exige da Administra~áo Pública que
tu/cía o sector um grande esfor~o de readapragáo cm
ore-km ao cumprimenta das exigéncias dal decorren-
tes-
Finalmente, mas nAo menos re¡evante, este diplama
regulamenca a base XXI da Lei de Bases da Saúde, a
qual remete a actividade farmacéutica para legisla9Ao
especial, submetendo-a á disciplina e fxsca]iza9áo dos
ministérias competentes de forma a garantir a defesa
e a protee-qáo da saúde, a satisfa9ia das necestidades
da popula~áa e a racionaltza9áa da consumo de mcdi-
carnen tos -
Assim:
Tendo sido auvida a Ore-km dos Farmacéuticos:
No desenvalvirrento do regirne jurídica estabelecido
péla Lel ni’ 48/90, de 24 de Agosto, e nos termos da
almea c) do n,
0 1 do artigo 201.0 da Constituigáo, o
Caverna decrera o seguinte:
CAPÍTULO 1
Objec/o, imbito e def¡ni~óes
Artigo 1.~
Objee-to
O presente diplama regula a autoriza9áo de inrrodu-
váo no mercado, a fabrico, a comerciaIiza~áo e a com-
participa9áo de medicamentos de usa humano.
Artigo 2?
flefi»ivíies
Para efeitos des/e diploma, entende-se por-:
a) Medicamento: toda a substAncia ou camposi-
~ao que passoa propriedades curativas ou pre-
ventivas das doenqas e das seos sinramas, do
homem au do animal, cara vista a estabelecer
orn diagnóstico médica ou a restaurar, corrigir
oo modificar as suas fon~óes orgánicas;
6) Especialidade farmacéutica: todo o medica-
raca-no preparada antecipadamente e introdo-
zido no mercado e-orn denominaváo e acondi-
clonamonto própriot;
e) Preparado oficinal: todo o medicamento prepa-
rada noma farmácia, segundo as indica~óes de
urna farrnacopeia, destinada a ser dispensado por
essa farmácia a ura doence determinado;
ci) Fórmula magistral: todo o medicamento prepa-
rada noma farmAcia, segundo urna receita me-
dica e destinada a um doente determinado:
e) S-jbsráncia activa: coda a matéria dc onigein hu-
mana, animal, vegetal ou química, á qual se
atribul urna actividade apropriada para consti-
tuir um medicamento;
fi Maréria-prima: toda a substáncia activa, oc,
nAo, que se emprega na produgáo de um me-
dicamento, quer permanea inalterável quer se
modífique ou desapare9a no decurso do pro-
ce-sso;
g) Excipience: toda a matéria-prima que incluida
nas formas farmacéuticas se junta ás substAn-
cias activas ou suas associa~óes para servir-Ihes
de veiculo, possibilirar a sua prepara9áo e a sua
estabilidade, modificar as suas prapriedades or-
ganolépticas ou determinar as propr-iedades
física-químicas do medicamento e a sua biodis-
ponibilidade;
/t> Forma farmacéutica: estado final que as subs-
cAnoas activas apresentam depois de submeti-
das As apera~óes farmacéuticas necessárias, a
fim de facilitar a sua adminisrra~áo e obcer o
maior efeito terapéutico desejado;
1> Praducas essencia]mente simijares: todos os me-
dicamentos e-am a mesma camposicáo qualica- <
tiva e quantitariva cm subsráncias activas, sob
a mesma forma farmacéutica e para os quais
foi dernonstrada bloequivaléncia com base cm
estudas de biodispanibilidade apropriados.
Artigo 30
Ámbito
— Esiño sujeitos As disposigñes desre dipiama os
medicamentos destinados a ser introduzidos no mer-
cada, incluindo os injectáveis de grande valume inscri-
tos na Farmacopeia Portuguesa e no FormulArio Na-
cional de Medicamentos.
2 — Escáo excluidos da aplicaQáo do capítulo It deste
diploma:
u) Os medicamentos destinadas aas ensaios de ve-
riflca9áa e de desenvalvimento;
h) Os produtas intermédios destinadas a transfor-
magáo posterior;
e) Os preparadas ofie-inais e as fórmulas magis-
trais;
d~ Os medicamentos produzidos nos haspitais ou
autras íns/lLt¡i9oes públicas e destinados aos
seus u/entes
CAPÍTULO II





— Os medicamentos para sea-em initroduzidos no
mercado carecern de aucorizagáo da Ministro da Saúde,
auvida a Direcváo-Geral de Assuntos Farmacéuticos,
a seguir designada por DGAE, a qoem compete pro-
ceder á ¡nsrrucáo do pracesso.
2 — Pm-a efeitos do número anterior, a DGAF deve




— Do pedido de autorizacia dirigido ao Ministro
da Saúde devem constar os seguintes elementos:
a) Nomo ocx designa~áo social e domicilio ou sede
do reqoerente;
b) Número de identilicagáo atribuido pelo Registo
Nacional de Fessoas Colectivas au número fis-
cal de contribuinte, excepto se o requerente ti-
ver a sua sede au domicilio no estrangeira;
e) Name proposto para o medicamento;
a) Foa-ma farmacéutica e composiqáo no que res-
peita a substAncias activas, excipientes, in-
cluinda dosagem, apresentaQáo e via de admi-
nistragáa;
e) lndica~ño terapéutica;fi Número de volumes que constituem o processo
2 — O pedido, a que se re-fere a número anterior,
deve ser acampanhado do seguinte:
a) Resumo das características da medicamento,
nos termos do n.a 9 deste artigo;
b) Descrigáo sumária do modo de preparagáo;
e) Dacumentaváo científica constituida pelas des-
cri~óes das métodos de controlo usados e os re-
sultados dos ensajos físico-químicos, biológicas,
microbiológicos, toxicológicos, farmacológicos
e clínicos;
a) Relatórias das peritos;
e) Prajectas do rótula, do recipiente, da embaía-
gem exterior e da folheto informativo de
acordo com o disposto nos artigas 66.0 a 680
des/e diploma.
3 — O nome proposto para o medicamen/o pode sea-
constituido por um nomo de fantasia ou marca, peía
denomina9ño comum internacional ou nome genérico
seguidas da marca au do nome do fabricante.
4 — Os fornes de fantasia on marcas náo podem
confundir-se com as denominacóes comuns internacio-
nais, nem estabelecer equívocos com as propriedades
terapéuticas e a natureza da medicamento
5 — Tratando-se de medicamentos importados de um
Estado que náa seja membro das Comunidades Euro-
peias, o requerente deve apresen/aa- documento oficial,
acompanhado da traducáo em iingua portuguesa. cm
que se pa-ove a existéncia de autorizagao de introducAo
no mercado e de fabrico.
6 — O processo do pedido de au¡oriza~áo <leve ser
organizado de acordo com as inscru9óes a aplayar por
despacho do Ministro da Saúde-
— O resumo das características da medicamento e
os relatórios das pea-iros constantes das insta-ocóes pre-
vistas no número anterior devem ser apresentados era
lingua portuguesa.
8 — Os ensaios a que se refea-e a ¿diuca e> do ni’ 2
devem ser efectuados segundo as normas técnicas a pu-
blicar por poríaria do Ministro da Saúde.
9 — O resumo das características do medicamento
referida na almea a) do n7 2 inclui as seguintes infor-
mavóes:
a) Nome do medicamento;
b) Cornposi9áo qualitariva e quantitativa cm subs-
tAncias activas, em constituintes do excipiente
cujo conhecimento ¿ necessário para urna boa
administravña do medicamento. sendo utiliza-
das as denomina9óes comuns internacionais re-
comendadas peía Organizagáo Mundial de
Saúde, sempre que es/as denominavóes existam
ou, na sua falta, as denomina9óes comuns
usuais au as denominacñes químicas;
e) Forma farmacéutica;
a) Propriedades farmacológicas e, ¡u medida cm
que estas infarma~ées sejara úteis para a utiliza-
~Aaterapéutica, elementos de farmacocinérica;
e) lndicagóes terapéuticas;
fi Contra-indica~ñes;
g) Efeitas indesejáveis, frequéncia e gravidade; -
/r) Precaugñes especiais de utíIiza~ao;
1) Utilizaáo cm caso de gravidez e de lacta~áo;
fi lnteracñes medicamentosas e autras;
fl Posologia e modo de administra9áo para os
adultas e, sempre que cal for necessái-io, para
as criancas;
ni) Dasagem excessiva, sin/ornas, medidas de ur-
géncia, antídotos;
ti) Precauóes especiais;
o) Efeitos sobre a capacidade de condug:Aa e a uti-
tizagáo de máquinas;
p) Incompatibilidades maiores;
q) Dura~Ao da estabilidade, se necessária após re-
canstituigáa do produto ou quanda o recipiente
¿ aborto peía primeira vez;
r) Precaugóes particulares de conservagao;
s) Narureza e conteúda da recipiente;
O Nomo ou designaaAo social e domicilio au sede
do requerente;
u) Precao~ñes especlais para a eliminagáo das pro-
<lutos nAo utilizados au das residuos derivadas
desses produtos, caso exisrara.
Artigo 60
Coa,lrolo laborniorial
1 — A DGAF pode exigir que a responsável peía la-
trodu~áa no mercado sobmeta a controlo de um laba-
ratório pública ou privada, de reconhecida idaneidade,
amos/ras das pr-adoras cm diferentes fases do fabrico
ou do pr-adoro acabado
2 — A DGAF garantirá que es/es exames seña rea-




Sena prejuizo do díreico relativo á protec~~o da pro-
priedade industrial. o requerente faca dispensado de
apresen/aa- os ensaios farmacológicos, toxicológicos e
clínicos, se poder dernonstrar urna das seguintes con-
dicóes:
r
a) O medicamerio é essencrakvnce similar a ou-
cro autor izado e que o rítular da auloriía~aO
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de introdu9fto tic meinda do medicamento ori-
ginal cansentiu que se recorra. com vista á
aprecia9o do pedido, á documenta~o farma-
cológica, toxicológica ou clínica constante do
processo origina];
b) Os componentes do medicamento destinam-se
a um uso terapéutico bern determinado, apre-
sen/am urna eficAcia reconhecida e um nivel de
seguraxwa aceitável, os quais podem ser prova-
das por documenta~áo científica actualizada;
e) O medicamento ¿ essencialmente similar a ou-
tro autorizado num dos Estados membros das
Comunidades Europeias, a seguir designados
por Estados membros, hA pelo menos seis anos,
segundo as dispasi9ées comunitirias cm vigor
e já comercializado cm Portugal, ou há pelo
menos lO anos, quando se trate de medicamen-




— Por razñes de saúde pública, a autoriza9áo de
introdu~áo no mercado prevista neste diploma poderá
se: concedida mediante condicñes especíais, tendo cm
aten9o a natureza do medicamento.
2 — As condiñes previstas no número anterior
referem-se. nomeadamente, A dura~Ao da autoriza~áo,
obrigatoriedade ou dispensa de navos ensaios, condí-
cñes paniculares de prescrigAo, eventual restrkáo a uso
hospitalar e obrigatodedade de diagnóstico prévio.
3 — A competéncia para autorizar excepcionalmente




— O prazo para autorizar a introdu~ño no mer-
cada de um medicamento ¿ de 120 dias contados a par-
tir da data de entrada do pedido.
2 — O prazo suspende-se sempre que, nAo estando
o processo completo, o requerente seja notificado para
o fazer.
3 — Em caso exceptionais, o prazo previsto no n.<> 1
pode ser prorrogado por mu periodo de 90 dias, de-
vendo a requerente ser notificado antes do fizn do pri-
meir-o prazo.
4 — Concedida a autorizagáo, a requerente dispóe
de 12 meses, prorrogáveis por mais 12 quando devida-
mente justificados, para introduzir o medicamento no
mercado, findos os quais caduca a autoriza9áo.
5 — Dentro do prazo previsto no número anterior,
o requerente deve fazer prova da pedido do registo da




A DGAF deve notificar o recjuerente de que foi au-
torizado a introduzir o medicamento no mercado,
enviando-lite cópía da resumo das características da me-




— O pedido de au¡oriza~Éo de introduQño no mer-
cado deve ser indefe¡-ido quando se verifique, nomea-
damente, que:
a) O pr-ocena nAo está instruido de acordo com
as disposi~óes des/e diploma ou contbn infor-
ma~t3es erradas;
b) O medicamento ¿ nocivo cm condigées normais
de emprego;
e) O efeita terapéutica do medicamento está in-
suficientemente comprovado;
a) O medicamento náo 1cm a composi9ño quali-
tativa e quantitativa declarada.
2 — A DGAF deve notificar o requer-ente do mdc-
f¿rimento e seu fundamento, senda susceptível de re-
curso contencioso no prazo de 60 dias a contar da no-
tificaQáo do requerente
Artigo I2.~
Ouu~cio d* autonin~ío 5
A autorizagáo de introdu9Ao no mercado ¿ válida por
cinco anos, renováveis por iguais períodos.
Artigo 13.0
Renovs~Éo de autoru.9ió
1 — O pedido de renova~io deve ser apresentado
pelo responsável da comercia1iza~Aa do medicamento,
pelo menos, 90 dias antes do termo da autorizagáo, sem
o que esta caducará,
2 — O pedido de renova~áo, quando for caso disso,
deve ser acompanhado de documenta9áo complemen-
tas actualizada, que dernonstre a adapta9áo ao pro-
gr-essa técnico e científico da medicamento anterior-
mente autorizado.
Artigo 14,0
AIten.~óes dc medhcsznentos sulorizidos
— Carecem de autoriza~áo do Ministro da Saúde,
a conceder no prazo de 60 dias, as seguintes alteravóes~
de medicamentos já autor-izados:
a) Nome do medicamento;
b) Compasi~áo qualitativa e ou quancitariva das
substAncias activas e das excipientes;
e) Resumo das características do medicamento;
a) Forma farmacéutica;
e) Prazo de validade;fi Material do recipiente;
g) Folbeto informativo;
/t) Apresenta~áa.
2 — Para fundamentacáo da disposto no número an-
terior, o requerente deve apresencar elementos justifi-
cativos confirmados por técnicos especializadas no ám-
bito das respectivas áreas
3 — Devem ser comunicadas á DGAF a; alteracóes
a seguir indicadas:
a) Origem do medicamento, no caso de se se tra-
car de país comonitário;
6) Origem da substáncia activa-
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e) Substitui9áo do fabricante;
a) Substituigño do titular da auíorizaáo de intro-
duqáo no mercado ou do importador;
e) Modifica~ñes tecnológicas de adapca9áo ao pro-
gresso técnico e científico das métodos de con-
trolo;fi Processo de fabrico.
4 — A alteravño da origem de medicamtnto impor-
tado de Estado que náo seja membro das Comunida-
des Europeias fica ainda sujeira aa disposto no n,0 5
do artigo 50 des/e diploma.
Artigo jjO
Suspenuio e renovu~,o
— O Ministro da Saúde pode renovar oo suspen-
der por um prazo de 90 dias a autoriza9áo de introdu-
~áo no mercado, de fabrica au de importaqáo de um
medicamento, quando se verifique urna das seguintes
condivñes:
a) Verificando-se as circunstAncias previstas nas
alineas b), e) e a) do ni’ 1 do artigo 11.0 deste
diplama; -
b) Quanda se verifique que nAo foram efectuados
os controlas sobre o produto acabado mi sobre os
componentes e produtos inrermédios dtfabrico;
e> Quando se verifiquem as aiteracóes previstas no
ni’ 1 do artigo ¡4,0 deste diploma sem que te-
nha havido autoriza~Ao;
a) Quando se verifique o incumprimento das boas
práticas de fabrico.
2 — No caso de suspensáo prevista no número an-
terior, deve o requerente dela ser notificado, bern como
das respectivos fundamentos, para efeito de suprir as
deficiéncias que Ihe deram origem.
3 — No e-aso de incumprimento do disposto no nu-
mero anterior há lugar A revogaqao da respectiva au-
toriza~áo de introdu9áo no mercado.
4 — A DGAF deve notificar o requerente da revo-
gacáa e seus fundamentos, senda a decisáa sosceptível
de recurso contencioso no prazo de 60 dias a contar
da notificacáo do reguerente.
5 — A revogagáa e sospensáo implícam sempre a re-
tirada do medicamento do mercado, no prazo a (jitar
pelo Ministro da Saúde.
6 — A retirada do mercado, a que se refere o mi-
mero anterior, ¿ da responsabilidade do titular da au-
toriza~áo de introdugáo no mercado e pode incidir ape-
nas sobre os lotes que forern objecto de contesra~ño.
7 — A DGAE <leve comunicar ao Comité das Espe-
cialidades Farmacéuticas, órgáo comunitário com sede
cm Bruxelas, a seguir designado par Comité, a decí-
sáo e sua fundamenta~áo de revogar ou de suspender
medicamentos
8 — A DGAF <leve informar a Organiza~áo Mundial
de Saúde se¡npre que as decisóes de suspender ou re-
vagar sejam susceptíveis dc ter efeitas sobre a proíec-
yáo da saúde pública cm paises terceiros.
Artigo 16?
Public.~<,
Os despachos de au/arizagao de introdu~áa no incr-
eado de orn medicamento, beni corno a sua revoga~áo




SAo confidenciais os elementos apresentados A DGAF
para a instru~áo dos processos a que se refere o pre-
sente diplama, ficando os funcionários que deles te-
nham conhecimento sujeicos ao dever- de sigilo. -
Artigo 18?
Comissio T&nic.
— A dM ¿ nomeada por despacho do Ministro
da Saúde.
2 — A CTM deve ser constituida por individuas de
reconhecida idoneidade com licenciaturas, nomeada-
mente, cm Medicina, FarmAcia ou Ciéncias Farmacéu-
ticas, ou autras.
3 — A composkáo. competéncias e funcionamento






Para efeitos do disposto no presente diploma, sAo
considerados medicamentos genéricos aqueles que reú-
nam cumulativamente as seguintes condi9óes:
a) Serem essencialmente similares de um medica-
mento já introduzido no mercado e as respec-
tivas substAncias activas fabricadas par proces-
sos caldos no dominio pública ou protegido por
patente de que o requerenre ou fabricante seja
titular ou explore cam autorizaváo do respec-
tivo detentar;
¿A NAo se invocarern a seu favor indica9óes tera-
péuticas diferentes relativamente ao medica-
mento essencialmente similiar jA autorizado.
Artigo 20,0
Auloriza~io
A autorizagáo de inrrodugáo no mercado de medi-
camentos genéricos está sujeira ao disposto na sec9 o 1
deste capítulo, cana as alteracóes decorrentes das seguin-
res especificavñes:
a) SAo identificados peía daminaváo camum inter-
nacional das substAncias activas ou, na sua
falta, pelo nome genérico, seguidos da dosagem
e forma farmacéutica;
/‘> Está dispensada a apresentacáo dos relatórias
dos peritos sobre os ensalos farmacológicos, to-
xicológicos e clínicos;
e) É obrigacória a demanstragáo da bioequivalén-
cia com base cm estudos de biodisponibilidade
ou qíando esces náo forem adequados. a de-
monstragAo ou equivaléncia terapéutica por
meio de estudos de larmacologia clinica apra-
priados;
ti) NAo é obrigatória a demonstra~áo de bioeqoi-
valéncia nas soguin/es SituaQóes:
Se o medicamento se destinar unicamente a
ser administrado por ‘la intravenosa ou se
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se tratar de uin gis destinado a ser ma-
lado: - -
Se o medicamento for de uso terapéutico tó-
pico ou prepara~o ora] nAo destinada a
ser obsorvida, nAo se excluindo. contudo
a necessídade do estudo prévio da sua pas-
sagem A correnre sanguínea.
Artigo 21.0
Presc4lo me-dic,
A pa-escrigAo médica deve identificar o medicamento
genérico peía denominaqáo comum internacional ou




O director técnico de farmácia ocx o farmacéutico-
-adjunto, sob sua autorizagáo e responsabilidade, de-
vem rubricar a receita no acto de dispensa das medi-
camentos genéncos.
Artigo 23?
Reg(me de preqos de venda so publico
— O regime de pre9as dos medicamentos genéri-
cas ¿ aprovado por portaria conjunta dos Ministérios
das Finangas, da Saúde e do Comércio e Turismo, com
observAncia do disposro no número seguinre.
2 — O pre.» dc venda ao público,- a seguir designado
por FVP, das medicamentos genéricos é, pelo menos,
20% mais baixo do que o PVP do medicamento es-
sencialmente similar de marca mais barato com igual







- O nome das medicamentos imunológicos <leve ser
sernpre acompanhado da designacáo comum ou cientí-
fica das componentes activos.
Artigo 27”
Resumo das c,a-,cterlsticus da medicamenio
O resumo das características do medicamento deve
incluir, al¿m das indica~óes cancidas no ni’ 9 da ar-
tigo 5? des/e diploma, as seguintes:
a) Precau9ñes especlais que devem ser tomadas pe-
las pessaas que o manuseíam 00 administram;




O regime previsto no artigo 60 desre diploma, sern-s
pre que motivos de saúde pública o juscifiqucin, é apli-
cada aos seguintes medicamentos:
a) Vacirtas vivas;
b> Medicamentos imunológicos utilizados na irno-
niza9ao primária de crian~as oo grupos cm
risco;
e) Medicamentos imunolágicos utilizados no do-
minio da saúde pública;
ti) Medicamentos imunológicas navas, fabricados
com a ajuda de técnicas novas ou que apresen-
tem um carácter mayador para determinado fa-




Para efeitos deste diploma, entende-se por produto
alergénio qualquer produto destinado a identificar ou
induzir urna alteraváo adquirida específica na respos/a
imonalógica a orn agente alergénio.
Artigo 25.0
Autorizs9ia
— A aotoriza9áo de incraduqáo no mercado de me-
dicamentos imunológicos que consistam cm vacinas, to-
xinas, soros e alergénios está sujeita ás disposicóes da
secgáo 1 deste capitulo e As adapcacées decarrentes das
especiñcacóes contidas nos artigas 26? a 28.”
2 — Exceptua-se do disposco no número anterior a
preparaQáo de vacinas e alergénios, destinados a um
doence específica efectuadas por estabelecimentos ou
servígos autorizadas.
3 — As vacinas, toxinas e soros abrangem nomea-
damene os agentes utilizados vta preparwño de imuní-
dade activa, passiva e diagnóstico da estado de nuní-
Jada
4Deflni~ées
Para efeicos da presente subsecgáo, enicende-se por:
a) Medicamento radioactivo ou radiofirmaco:
qualquer medicamento que, quando pronto
para ser utilizada, contenha orn oo vários ra-
dionúclidos ou isótopos radioactivas destinados
a utiliza9ao terapéutica;
¿A Gerador: qualqoer sistema que contenha orn ra-
dionúclida genitor determinado a partir do qual
se produz orn radionúclido de filiagáo, obtido
por eluigio 00 por curra método e u:ilizaqáo
num radiofármaco;
e) Conjunto inactivo co A-ir: qualqoer preparado
destinada a ser reconstituido ou combinado
com radionúclidos no prodoto radiofarmacéo-
cico final, normalmente antes da sua adminiis-
cra~ao;
a) Precursor: qualquer autro radionúclido usado
para a marcacáo rad¡oacs:va de cinta oto ra
substAncia antes da sua adniir;isira~áo.
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Artigo 3Q0
A~todns1o dt tntrodua~jo no uwndo
— A autonza~áo de inrroducáo no mercado de me-
dicamentos radioactivas destinados ao ¡mmcm está su-
jeita ás disposi9óes da seccáo ¡ doMe capitulo com as
adapacécs decorrenres das especific&vóes contidas nos
artigas 31.0 a 35,0
2 — Exceptuam-se do dispesto no número anterior
os radionúclidos utilizados sob forma de fonte selada
e os medicamentos radioactivas preparados para um




Para aléin das requisitos constantes do artigo 5?
desce diploma, o pedido de autoriza~Ao de introdugáo
no mercado de um gerador deve conter as seguintes m-
forma g des:
a) Urna descrigáo geral do sistema conjuntamente
com urna descri9áo pormenorizada dos rus
componentes susceptíveis de afectar a campo-
si~áa ou a qualidade de um preparado do nu-
elido de f¡Iiacño;
b) As caracterishicas qualitativas e quantitativas do
praduto eluido ou sublimada.
Artigo 32,0
Autodn~Io dc fabrico
— A autoriza~áo prévia de fabrico ¿ exigida para
os ge¡-adores, conjuntos inactivos, precursores e todos
os autros radiofármacos preparados industrialmente,
nos termos da artigo 54? deste diploma.
2 — Exceptuam-se do disposto no número anterior
os radiolármacas preparados no momento da utiliza-
cAo e cm conformidade com as instru9óes do fabri-
cante, por pessoa 00 instituigao autorizada e exclusi-




(9 rótulo da blindagem de protecgáo <leve in-
cluir, além das indica~óes previstas no artigo 67.0 deste
dipioma. todas as explicacóes relativas aos códigos uti-
lizados it) recipiente e, se for caso disso, indicar para
urna hora e daca determinadas, a quantidade de ra-
diaacuvídade por dose ocx por recipiente, o número de
cápsula~ ou, para os liquidos, o número de mililitros
concídos no recipiente.
2 (9 rótulo do recipiente deve conter as seguintes
indícaócs:
a) O código do medicamento, incluindo a deno—
minaQo 00 0 símbolo químico do radionúclido;
bí O número do lote e da/a de validade;
a <~ símbolo ¡títernacional da radioactividade;
Jí 1) nome do fabricante;
el .\ quantidade de radioactividade num dia e
iora determinados, indicando. se for caso
disso, o número de cápsulas ou, tratando-se de
líquidos, a quantidade em mililitros contidas no
recipiente.
3 — A embalagem exterior e o recipiente de medi-
cainentos que contenham radionúclidos devem ser ro-
tulados cm conformidade com as regulamentavóes da
Agéncia Internacional da Energia Atómica relativas á
soguranQa do transporte de materiais radioactivas.
Artigo 340
fi-sonto das csmclerlsticas do medlcsmeoto
O resumo das características do medicamento deve
incluir, além das indicavées contidas no n.0 9 do ar-
tigo 50 desre diploma, as seguintes:
a) Pormenores completos sobre a dosimetria in-
terna das radia9ñes;
b) lnsrrucñes complementares pormenorizadas
para a prepara~Ao extemporánea e o controlo
de qualidade da preparacño e, se for caso <fissa,
para o período máximo de annazenamento du-
rante o qual qualquer preparaoáo inrermédia,
tal como uma substáncia eluida ocx sublimada
ou o radiofármaco já pronto para ser utilizado,
corresponde ás especificavóes previstas;
e) Quaisquer precau9óes a tomar pelo utilizador
e pelo paciente durante a preparaváo e a ad-
mnistra9o do praduto;
a) Precau9ées especíais para eliminar a embalagem




1 — As disposi~óes desta sec~áo nAo prejudicani a
aplicagáo da legislaqao cm vigor sobre a prateccáo con-
tra radiavñes ionizantes.
2 — As precaucóes a tomar pelo utilizador e pelo pa-
ciente durante a preparacáo e administracáo do medi-
camento, bem como as precauvóes especiais para eli-
minar a embalagem e o seu canceúdo nAo utilizado
devem constar do folheto informativo, sem prejuizo do
dísposto no artigo 68? deste diploma. --
SUHSECCAO iv
Medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos
Artigo 36.”
Ámbha
— As disposicñes do presente diploma aplicam-se
aos medicamentos derivados do sanguc ou plasma hu-
manos, nomeadamenre a albumina, factores de coagu-
lacáo e imunoglobulinas de origem humana,
2 — Exceptuam-se do número anterior o sangue to-
tal, o plasma e as c¿iuías sanguíneas de origem bu-
m ana -
3 — O disposco na presente seccáo nAo prejudica a
aplicacáo do prevista no Acordo Europeu sobre Inter-
cAmbio das SubstAncias Terapéuticas de Origem Ru-
nian a -
-- U
Artigo 370 3 — O requerente deve:
AOIOrIZISIO
A autoriza9áo de inrradu¡cáo no mercado de niedi-
camentos derivados do sangue att do plasma humanos,
preparados industrialmente por estabelecirnentos públi-
cos ou privadas, está sujeita As disposi~ñes da sec~Ao
deste capítulo com as adaptacóes decorrentes das es-
peciflcacóes constantes das artigos 38.0 a 40.0
Artigo 38.”
Nome do medínmento
O norne das medicamentos derivados do sangue att
do plasma humanos deve ser- sempre acompanbado da
designago comum ao científica das substAncias activas.
Artigo 390
Sied~das de ngurtn~a
— A fim de evitar a transmissáo de doen9as in-
fecciosas, devem ser adoptadas as medidas constantes
das Farmacopeias Portuguesa e Europeia relativas aa
sangue e ao píasma humanos e as medidas recomen-
dadas pelo Canseiha da Europa e =elaOrgarÁza9Ao
Mundial de Saúde, nomeadamerire cm matéria de se-
lec9ao e controlo das dadores de satigue e de plasma.
2 — Os importadores de sarígue e plasma humanos
de paises nAo comunitários devern cez-tificar-se das me-
didas de seguranga referidas no número anterior,
Artigo 40.0
a) Informar o Comité da introduga do pedido e
das datas cm que iguais pedidos foram apre-
sentados nautros Estados membros;
¿A Informar do pedido os demais Estados mcm-
bros cm que autorizaqAo semeihante faí reque-
rida;
e) Entregar ao Comité cópia da autorizagáa ori-
gínal-
4 — O requerente deve igualmente informar do pe-
dido o Estado membro que Ihe concedeu a autoriza-
90 original e entregar-Ihe cópia dos eventuais comple-
mentos ao processo original.
Artigo 42.0
Emissio de pArecer
- O pedido de introdu9áo no mercado de medicamen-
tos pelo processo mulci-Estados deve ser objecto de pa-
recer da DOM’, a qual pode auvir a CTM.
Artigo 430
Auionn~io
No caso do parecer a que se refere o artigo anterior
ser positivo, o Ministro da Saúde autoriza a introdu-
9áo no mercado do medicamento no prazo de 120 dias,
a contar da daca cm que a último Estado membro, a
que refere a almea a) do rn0 3 do artigo 41? deste di-ploma, recebeo o processo.
Controlo
A fim de evitar concamina~Ao viral específica, o fa-
bricante deve comunicar á DGAF o método utilizado
para reduzir ou eliminar os agentes paconégicos suscep-
tíveis de serern transmitidos pelos medicamentos deri-





— Os pedidos dc aurariza~áo apresentados por
quem cornprove ser titular de aurouin~Ao de introdu-
9Ao no mercado norn Estado membro para o mesmo
medicamento, obtida ao abrigo de legisla9áo comuni-
rátía, regem-se pelo dispesto na seccáo 5 des/e capítulo,




O pedido de’ e ser instruido com:
u) Cópia campleca do pracesso original de auto-
riza9áa de intradugáo no mercado do medica-
mento cm causa, acompanhada da declara9áo
do requerense asestando a identidade daquele
com o original;
¿A Alteracñes e’entuais que o requerente pretenda
apresentar:
c) Prova de que idéntica auíormza9áa Ioi obrida cm
pelo meno~ ourn Estado membro.
Artigo 440
Parecer oettttvo
1 — No caso do Ministro da Saúde concordar com
o parecer negativo fundamentado emitido peía DGAF,
este deve ser enviado ao Comité e notificado o reque-
rente no prazo de 120 dias.
2 — O Comité dispóe de 60 dias, a contar da noti-
ficagio, para emitir orn parecer fundamentado, po-
dendo o requerente, nesse período, solicitar a presta-
9áo de esclarecimentos arais au escritos.
3 — O Comité pode prolongar o prazo previsto no
número anterior de modo a dar tempo ao requerente
para expor as suas razóes.
4 — O Ministro da Saúde deve emitir despacho so-
bre o parecer do Comité no praia de 60 dias a cantar




1 — Sempre que orn medicamento contenha urna
molécula nava que tenha sido objecta peía primeira vez
de um pedida de autorizagAo de introdu9áo no mer-
cado portugués, a DOAE deve elaborar um relatório
confidencial dos resultados das ensaios analíticos,
tóxico-farmacológicos e clínicos.
2 — O relatório a que se refere o número anterior
deve ser enviado ao Comité e aos Estados membros que
¡enham recebido iguais pedidos, acompanhado do re-
sumo da processo.
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SEc§Áo III
Processo de al/a teenologia
Artigo 460
Dcfin klo
Sño considerados medicamentos de afta tecnologia os
constantes do anexo a este diploma e que dele faz parte
integrante.
Artigo 470
Reconhedn,eoto de alt. tecuoIoti.-
— O Ministro da Saúde recanhece se os medica-
mentos constantes dos n.0’ 2 a 2.5 do anexo deste di-
ploma possuem carácter significativamente mayador
para serem recanhecidos como de alta tecnalagia, au-
vida a DGAF.
2 — Para efeitos do número anterior, a DOM’ pode
auvír a CTM.
3 — Os relacórias das peritos que acampanham o pe-
dido de aucariza~áo de introdu9áa no mercado devem
incluir urna expasiqáa fundamentada sobre o carácter
significativamente mayador- reivindicado para o medi-
camento cm causa.
4 — Ero caso de dúvida, a DGAF pode pedir pare-
cer ao Cam~té por iniciativa própria ou a pedido do




A autorizacáo de introduQáo no mercado dos medi-
camentos de alta tecnolagia/biotecnologia está sujeito
ao disposca na sec9áo 1 deste capítulo e, quando for
caso disso. na secgáa II cam as alcera~óes resultantes
das especificaQñes constantes das artigas 490 a 53?
Artigo 49,”
Consulta ao Comhé
A DGAF, sempre que receba um pedido de au-
coriza9áa de introduQáo no mercado de medicamentos
constantes dos n.0’ 1 a 1.3 do anexo deste diploma,
deve solicitar parecer ao Comité, no prazo de 30 dias
a contar da daca de entrada do pedido, notificando si-
multaneamence o requerence para, querendo. pr-estar es-
clarecimentos escritas ou or-ais Aquele Comtte.
2 — O requerente deve enviar o pedido instruido, nos
termos do artigo anterior, ao Comité e Esrados mcm-
bros onde pretende obter autoriza~áo de introducáo no
mercado do medie-amento
3 — O requerente deve enviar ao Comité o resumo
das caracterisricas do medicamento e os relacórios das
peritos.
4 — O reqoercuíte pode solicitar á DGAF, no prazo
previsto no ni 1, que consulte o Comité sempre que
se trate de medicamentos constantes dos n,0’ 2 a 2.5
do anexo deste diplama.
5 — A DCAF deve solicitar paecer ao Comité, no
prilzo prev~sio no it” 1, sernpre que o responsável peía
introdu<-áo no mercado no medicamento original ou au-
11cm C(>¿11 O Sen conscntlmcntn apreseniar, no> primei-
ros cinco anos a contar da daLa do primeira pedido,
um ou mais pedidos com a mesma substAncia activa,




— A consulta a que se refere o ni’ 1 do artigo an-
terior pode ser dispensada se o requerente declarar que
o pedido ¿ apresentado unicamente cm Portugal e que
nAo requereu, nos últimos cinco anos, nem pretende
requerer, nos próximos cinco, autoriza9áo de íntrodu-
gAo no mercado naucra Estado membro de medica-
mento com a mesma substAncia activa.
2 — No caso previsto no número anterior, a DGAF




A DGAF pode consultar o Comité sobre questñes de
natureza técnica relativas aos medicamentos imunoló-




— Os prazos a respeitar neste processo sAo os cons-
tantes do artigo 90 deste diploma, se nAo hauver con-
sulta ao Comité.
2 — AIém do prazo previsto no número anterior,
sempre que hauver consulta ao Comité, a DGAF deve
decidir no prazo de 30 <has a contar da data de recep-
90 do parecer, informando o Comité da sua decisao.
Artigo 530
Suspensio e rrvogs~io
— O Ministro da Saúde sempre que decida suspen-
der ou revogar uma autoriza9áo dc introduváo no mer-
cado de um medicamento de aJta tecnalogia <tve pre-
viamente consultar o Comité.
2 — Em caso de urgéncia, fundamentada cm ruñes
de saúde pública, o Ministro da Saúde pode suspender
a autoriza9áo de inu-odu~Ao no mercado sem aguardar
o parecer do Comité, desde que este seja informado
imediatamente do facco. indicando os motivos da sus-
pensáo e da iustificaváa da urgéncia,
CAPÍTULO III





O fabrica dc medicamentos está sujeito a autoriza-
(a(> prévia do <¡recior-gera! de Assuntos Farmaccul
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cas, a qual ¿ exigida quer para o fabrico total ou par-
cial, quer para as aperavóes de divisáo, embalagem oc,
apresentagáo de medicamentos.
2 — Excepniam-se do disposto no número anterior
as opera~óes nele referidas, bern como as preparacñes,
quando farem efectuadas em farmAcias e destinadas a
tun doente determinado.
3 — A recusa de autoriza~a prevista no n.0 1 ¿ sus-
ceptível de recurso contencioso no praia de 60 dias a
-contar da daca de notifica9áa do requerente.
4 — A autoriza9áo prevista no ni’ 1 pode ser ccxii-
ficada peía DGAF, tendo cm canta as disposi9ñes ad-
ministrativas cm vigor na Organiza~Ao Mundial de
Saúde.
5 — Quanda a requerente náa lar titular da autori-
zagAo de in/rodu~Ao no mercado de um medicamento,
deve fornecer á DOAF para a emissáo do certificado
a que se refere o numero anterior uma declaraváo cm







— A importa9áo de medicamentos de paises nAo
comunicários está sujeita a autarizavaa prévia da
director-geral de Assuntos Farmacéuticas, mediante re-
querimento do qual conste a sua qualidade de impor-
tador.
2 — Tratando-se de medicamentos importados de
país comunitária, o requerence fica dispensado da rea-
lizaqáo das análises de todos os lates, devendo estes ser
atompanhados dc boietim analítico assinado pelo téc-
nico respansável.
3 — A OGAF dispéc do praia dc 30 dias para dcci-éL- da pedida, finda o qual se presume autorizado.
- 4 — A recusa de autarizagño prevista no n.0 í é sus-
ceptível de recurso contencioso, no praia de 60 dias
acontar da nociflcagáo da requerente.
Requisitos
A autoriza~áo a que sc refere o artigo anterior
é feira cm requerimento do qual conste a especifica-
~aa da medicamento, forma farmacéutica a fabricar,
a local de fabrico e a existéncia de capacidde de con-
trolo dc qualidade.
2 — O requerente deve dispar. quer para o fabrico,
quer para a imparta~Ao, de direc~Aa técnica, instala-
9óes e equipamento adequadas com características es-
tabelecidas cm legislaqáo própria.
3 — Os requisitos previstos nos números anteriores




O director-geral de Assuntos Farmacéuticos pode au-
torizar a importa9áo de medicamentos nAo comerciali-
zados cam dispensa do dispasto no artigo 4,0 nas se-
guintes condi9ñes:
a) Quando, mediante justifxcagáo clínica, sejam
considerados imprescindíveis za tratamento att
ao diagnóstico de determinadas pacologias;
A,) Quando se destinam exclusivamente a investi-
ga~áa e ensaios clínicos,
Artigo 56,0
Obdgz9&es do tibiar da áutonn~ío
O titular da autorizacáo do fabrico fica abrigado a:
a) Cumprir as normas das boas práticas do fabrica
de medicamentos constantes de partaria do Mi-
nistro da Saúde;
b) Facilitar o acesso aos agentes de ínspec9Ao.
Artigo 570.
¡‘raros
O praia para a concessáa da aucarizacáo da fa-
brica de medicamentos é dc 90 dias a cantar da daca
da entrada do pedido.
2 — O praia para decidir das pedidos de alteragáo
da autorivu~áo de fabrico anteriormente concedida ¿ de
30 dias, findos os quais se presume autorizado.
3 — Sempre que sejam solicitadas inforrna~ñes com-




Os laboratorios de produtos farmacéuticos podem en-
conwndar a terceiros a realiza~áo da totalidade au de
certas fases do fabrico ou da controlo previstos neste
diploma, se para isso estíverem autorizadas.
Regime de pce~os
1 — O regime de precos das medicamentos, coro ex-
cep9o das especialidades farmacéuticas de venda livre,
é fixado por partaria conjunca das Ministros das 5
nangas. da Saúde e do Com¿rcio e Turismo.
2 — O regime de pre~as das especialidades farmacéu-
ticas de venda livre ¿ fixada por porsaria conjunta das
Ministros da Satide e do Comércio e Turismo.
3 — Os pre~os das fórmulas magistrais e preparadas
oficinais sAo fixados por despacho do Ministro da
Satide, auvidas a DGAF, associacóes represen¡anles de
farmácias e a DirecQáo-Geral de Concorréncia e Pr-e-
905, as quais accualizaráo a respectiva lista
Artigo 62”
Aquisigio direcla dc medicamento,
— Os fabricantes, importadores e grossistas 50 PO-
dero vender medicamentos directamente ás farmácias,
salvo o dispasto nas alineas seguintes:
a> Os fabricanles, importadores e grossistas podero
cransaccianar medicamentos liv[cmente entre si;
b) Os estabelecimentos e ser’ kas de saúde. públi-
cas ou privados, e as asticuicóes de solidarie
dade social sero fins ucrah,vas, que disponliarn
Artigo 61,0
de servica médico e farmacéutico, podem ad-
quirir medicamentos directamente aos fabrican-
tes, importadores on grossistas, desde que se
destinem ao sen próprio consumo.
2 — O disposto rio número anterior fica sujeita A
torizacáa do director-geral de Assuntos Farmacéuticos,
auvido o director-geral de Concorrencía e Presos, os
quai5 cm conjunto pramoveráo anualmente a publica-




— Os medicamentos a exportar nAo estáo sujeitos
As disposkñes estabelecidas neste diploma quanto a cm-
balagem, raculagem e apresentaqáo.
2 — É praibida a exporta9Aa de medicamentos que
tenham sido retirados do mercado por se considerar¿m
perigosos para a saúde pública.
3 — A DGAF deve fornecer, para cidro de expar-
tagáo, o resumo das caracteristicas do respectivo me-





1 — O titular de autorizagáo de fabrico e de impar-
ta9aa deve dispar de forma permanente e continua de
urna direc~áo técnica.
2 — Para desempenhar as funvñes de director técnico
de laboratório de pradutos farmacéuticos é necessário
possuir licenciatura cm Farmácia au cm Ciéncias Far-
macéuticas e ser detentar do titula de especialista em
indúscria farmacéutica conferido peía Ordem das Far-
maceuticos au por esta reconhecido.
3 — No caso de o titular da autoriza~áo preencher
pessoalmence os requisitas pode acumular as funvóes
de director técnica.
4 — A respansabilidade do director técnico nAo ex-
clui em nenhum caso a responsabilidade do fabricante.
Artigo 65.0
Competencias do director técnico
O director técnico ¿ respansável por todas os actas
farmacéuticas pr-aricados no ámbito do fabrica,
competindo-Ihe, nameadamente:
a) Garantir que cada lote de medicamentos cenha
sido fabricado e controlado de acordo com as
normas das boas práticas de fabrico, seguindo
os métodos e técnicas constantes das respecti-
vos processos de autariza9áa;
b) Responsabilizar-se peía realizaqáo das ensahos
de todos os lotes dos medicamentos exportados
e importados de paises nAo comunitárias; -
c) Proceder ao regislo de cada lote de fabrico e
á elabora~áo dos relarórios de controlo de qua-
lidade, colocando-o á disposigán dos wentes de
tnspecpao durante pelo merlos um ario apos a
cad icidade do lote:
Diligenciar para que as substAncias activas e au-
tras materias-primas sujeitas a opera9óes de di-,
visáa sejam analisadas de modo a garantir a sua
qualidade e pureza;
e> Zelar pelo artnazenaxnenta, acondicionamento
das medicamentos e matérias-prirnas activas OU
nao,
Ji Garantir o cumprimento das dispasicñes legais
específicas que regulam os estupefacientes e
substAncias psicocrópicas.
CAPITULO IV





— O fabricante e o importador sáo respansáveis
peía inclusáo, no rótula a que se refere a almea e) do
n.a 2 do artigo 50 deste diploma, de inkrmagáo es-
crita cm língua portuguesa sobre as caracteristicas e pre-
cau9ñes a observar no seu uso. sem prejuizo de essa
informa9áo poder ser fornecida simultaneamente rrou-
tras línguas.
2 — A informa~áo referida no número anterior deve
constar na embalagem exterior, no recipiente e no fo-
Ibero informativo a que se refere o artigo 68.0 desre
diploma, cam o desenvolvimento e as especifícaqt5es
constantes do processa de autorizagáa.
Artigo 67~”
Conícúdo das rótulos
¡ — A embalagem exterior ou, na sua falta, o reci-
piente deve comer as s~guinces indicacñes cm caracte-
res legiveis e indeléveis:
u) Nome autorizado;
b) Compasigáo qualitativa e quantitativa das subs-
táncias activas par unidade de toma, volume ou
peso determinados segundo a forma de admi-
nistr-agao, devendo utilizar-se as denomina~óes
comuns inrernacionais sempre que ex;sram:
c) Forma farmacéutica e respectiva conceúdo cm
peso, volume ou número de unidades;
cl) Moda e via de adminiscragáo;
e) Prazo de validade, incluindo més e ano:
Ji Lista das excipientes cujo conhecimento seja
eventualmente necessário para a utilizagáo con-
veniente do medicamento:
g) Número de regísro de auborizagáo de incrodo-
~áo no mercado do medicamento;
Ji) Código do medicamento cm representacáo di-
gital e de barras;
O Código de geragáo de pregos em representacáo
digital, excepto nas embalagens de medicamen-
tos de venda livre;
1) Número de lote de fabrico;
1) Prego de venda ao público:
tu) A expressáo “nanter lora do alcance ¿¿Is
cli :s ngas»;
ni Nome ou designa~ño social e domicilio ou de
sede do responsável peía autorinqia de intro-
ducáo no mercado, fabricante ou importador;
o) As expressóes, impressas em local bern visivel,
«SÓ pode vender-se mediante receita”, «só pode
aplicar-se sob vigiláncia clínica» ou «especiali-
dades farmacéuticas de venda livre’>, conforme
os casos;
-p) Praia de utiliza~áo após reconstitui9 o do me-
dicamento au abertura peía primeira vez do re-
cipiente, se lar caso disso;
q) precaucoes paniculares de conservaQáo, quando
lar caso dissa;
r> Precau9ñes especiais para a destruiqño das pro-
dutos náo utilizados au das residuos derivados
das medicamentos, quando for caso disso;
si As expressées «amastra gratuita» e «proibida
a venda no púbJico». ou autras semelbantes,
quanda lar caso dina;
O A cxpressño «uso externa», impresso cm fundo
vermelba, quando for caso disso.
2 — No caso de ampolas. as indicavóes previstas no
número anterior devem constar da embalagem exterior,
senda suficientes as seguinces indicagñes no recipiente:
e) Nome do medicamento;
b) Quantidade das substáncias activas pbr forma
farmac é u tica;
e) Moda e via de administra~áo;
rl) Praia de validade;
e) Número de lote de fabrico.
3 — Os pequenas recipientes contendo uma dose mii-
táz-ia e nos quais nAo seja possível mencionar todas as
referéncias previstas no número anterior devem canter
o nome do medicamento, a quantidade das substAncias
activas e o praia de validade, figurando na embaía-
gem exterior as indicóes referidas no w0 ¡ deste artigo.4 — Na falta da embalagem exterior, as indica9ñes
referidas no n.0 1 deste artigo devem constar da reci-
picnic.
5 — As embalagens dos medicamentos camparticipá-
veis estáo sujeicas ao regime das limites máximos apli-
cável ao respectivo conteúdo.
6 — As embalageus das medicamentos comparticipá-
veis sAo identificadas por urna etiqueta que cont¿m um
código de produta e um código de gera~áo de pre~os,
cm represenca~áo digital e de barras.
7 — Na embaiagem deve constar, junto á etiqueta re-
ferida no número anterior, os valores em escudas a su-
portar pelo Estado e pelo utente.
8 — No caso de existir mais que uma dosagem do
mesmo medicamento na mesma forma farmacéutica, a
embalagem exterior cerá abrigatoriamente que referen-
ciar as diferentes dosageos de forma diversa, utilizando






— A inclusño do folbeto informativo a que se re-
it-re a atine:, e> do o 0 2 do artieo 50 desbe diplom-a
¿ obrigatéria na erribalagem que contém o medica-
mento, excepto se a informacAa par ele veiculada cons-
tar da embalagem exterior ou do recipiente.
2 — O foiheto informativo destina-sc a informar o
doente e deve dizer respeuio samenie a um medica-
mento, nAo podendo faur referéncia a autros.
3 — O falheta informativo deve conter, além das in-
dicaqñes referidas nas alineas o>, 6), e), d). Ji, n), q)
e r) do n.” 1 do artigo anterior, as seguintes:
a) Indicagóes terapéuticas;
6) Contra-indicagóes, efeitos secundários mais fre-
quentes ou sérios e ac~ócs a empreender quando
ocorram;
e> lnteraccñes medicamentosas e autras;
cl) Precua~óes especinis de utilizagAo:
e) Categoria fármaco-terapéutica;
Ji Efeitos cm grávidas, lactentes, crian9as, idosos
e doentes cam paxologias espechais;
g) Efeitos sobre a capacidade de condu~áa e uti-
JizacAo de máquinas;
Ji) Posolagia usual, com referéncia á dose máxima;
1) Indicagáo do momento rnais favorável A sua ad-
min isí ra90;
1) Dura,áo da tratamenta médio;
O lnstrugóes sobre a atitude a tomar quando for
omitida a adminisrraqáa de urna no mzis doses;
m) Indicacáo de como suspender a tratamento se
a sua suspensAo causar Jeitos de priva9áo;
n) Medidas a adoptar cm caso de sabredasagem
e ou incoxicacAo, nomeadamente sintornas, me-
didas de urgéncia e antídotos;
o) Acanselbaniento ao utente para comunicar ao
médico ou ao farmacéutico os efeitos indesejá-
veis detectados que nAo canscem do foiheto;
p) Aconseihamenta ao utente para verificar o
praia de validade inscrito na embalagem ou no
recipiente;
q) Precauiñes particulares de conservacáo da me-
dícamerna e indicacáo de sinais visiveis de de-
teriora~Ao da mesmo se exiscirem;
r) Daca da eIabora~áo ou da última revisño do fo-
Iheto.
4 — O direcror-geral de .Assuneos Farmacéuticos ox-
vida a CTM pode decidir da omissáo do faiheco ir~
formativo de algumas indica~óes terapéuticas cuja di-
fusáo seja susceptiveJ de trazer incanvenieníes graves
ao doente. —
CAPÍTULO V
1’ u b ¡ ic¡dad e
Artigo 69.c
i)efmnicíu
Considerase publicidade de medicamentos para dei-
tos do presente JipIaron qualquer forma de cornun¡cn-
~áo alusiva aos mesmos, com o objectivo de proino-
ver a sua Jquísl;3o Ou consumo
Artigo 70”
Principios RCTaiS
— É proibida a public~dade d~s otedicamenios con
auIorizapao de :nírodu~áo no 0.-Mondo nno lcr-za sido
CO T~ cedida -
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2 — A publicidade nán pode divergir das informa-
qóes constantes do resumo das características do me-
dicamento tal como foi autorizado.
3 — A publicidade deve encorajar o use racional das
medicamentos fazendo-o de forma abjecciva e sem exa-
gerar as suas prapriedades.
4 — A publicidade deve ser concedida de maneira
que a mensagem publicitária apare~a claramente ex-
pressa, indicando uatar-se de um medicamento.
5 — Os medicamentos vendidos obrigatoriamente
mediante receita médica só podem ser anunciados cm
publicacóes técnicas ou suportes de informa9ao áudio-
-visual destinados exclusivamente a médicos e autros
prafissionais de satide.
Artigo 71,”
Poblicidade junto do público
1 — A publicidade junto do público deve conrer as
seguintes indicacóes mínimas:
u) Nome do medicamento;
b) lndicacóes terapéuticas e precau~Óes especlais;
c) lnfarma~óes indispensáveis ao uso adequada do
medicamento
cl) Aconseihamento ao uteatc para ter cuidadosa-
mente o folheto informativo e, cm caso de dxi-
vida, corsu!tar o médica quando persistaro os
sibitomas.
2 — Quando a publicidade se destine exclusivamente
a uma chamada de aten9ao para o nome de um medi-
camento em alusáo a mensagens publicitárias difundi-
das nos 30 dias antecedentes cm conformidade com o
disposca no número anterior, sáo dispensadas as mdi-
cacóes neste previstas.
Artigo 72?
Hr,nentc,, pruibide.~ na pubiicid-.adr junto do póhiico
— A publicidade de medicamentos junto do pú-
blico nio pode canter qualquer elemento que:
a) Leve a concluir que a consulta médica ou in-
tcrvcn9ao cirúrgica é supérflua, cm particular
sugcrindo um diagnóstico ou preconizando o
tratamenco por carrespondéncia;
/4 Sugira que o efeito do medicamento é garan-
tido;
e> Sugira que a satide do daente pode ser afec-
tada no caso de náo usar o medicamento;
d> Se dirija exclusiva ou principalmente aos me
nores;
e, Se relira a urna recomendacáo emanada por
dentistas ou profissionais de saúde
fl Sc conlu,ida o medicamento com uro produto
alílllentar ou coin cosméticos;
t- Sugira que a scguranQa on eficácia do medica-
iflCbltO e des da ao lacto dc ser considerado uro
produxo natural -
2 --- Na publícidade a que se refere o número ante-
rior, s-áo proibidas as indica~ócs berapeutucas que pos-
saro levar á auíomcdiea~áo, n<)nlcadan}enLc, nas seguro-
tes doen;as:
u> luberculose;
hí l)<,cixvas tíansIrlil idas scxualnwnte;
e) Outras doen~as infecciosas graves;
o’) Cancro;
e) Insénias crónicas;
fi Diabetes e autras docnqas do metabolismo.
3 — ~ praibida quaiquer forma de publicidade com-
parativa.
4 — É praibida a publicidade junto do público de
medicamentos que contenham estupefacientes ou subs-
táncias psicatrópícas.
5 — S proibida a distribui9áo gratuita de medica-
mentos ao público cam fins promocíona¡s. -
Artigo 730
Publicidade junto de proflssioa.is de sióde
1 — A publicidade junta de técnicos qualificados
para prescrever au fornecer medicamentos deve incluir:
a) Resumo das características da medicamento;
b) lndicacáo de prescri9áo médica abrigatória, se
for caso disso; -
c) Pre9o das várias apresenta9óes;
el) Regime de camparticipa9ño.
2 — Quando se trate de medicamento camparticipá-
vel, além das infarma9óes constantes do número ante-
rior, deveráo ser discriminados os valares suportades
pelo Estado e pelo utente, expressos cm escudas.
3 — Quando a publicidade se destine exclu~ivamente
a uma chamada de atengáo para o name do medica-




1 — A documentacáo que seja transmitida como pro-
macAo destinada a técnicos habilitados a prescrever on
fornecer medicamentos deve incluir no mínima as in-
dicacóes previstas no ni’ ¡ do artigo anterior.
2 — A informaqáo contida na documentaqáo referida
no número anterior deve ser exacta, actual, verificável
e suficientemente completa para permitir ao descinatá-
rio fazer uma ideia correcta do valar terapéutico do
medicamento.
3 — As citacóes e o material ilustrativo retirado de
publica~óes médicas on trabaihos cientificos que se des-
tinem a ser usados na documentacAo prevista no n0 1




— E proibido ao responsável peía promogño de
medicamentos dar ou prometer, directa ou indirecta-
mente, ofertas, beneficios pecuniários ou cm espéciC,
com excep~io de objectos de valor intrínseco insignifi-
cante,
2 — E proibida aos prescritores e fornecedores de
medicamentos pedir ou aceitar qualquer das incentivos
previstas no número anterior,
3 — O disposta nos numeras anteriores aplica-se sem
prejuizo do legalmente esbabelecido quanro As margens
de lucro. preos e descantas,
Artigo 76.0
Amothrts gntuh.s
— As amostras gratuitas destinadas á promoqáo
dos medicamentos sé podem ser cedidas a pessoas ha-
bilitadas a prescrever itas seguintes candiqóes:
a) Durante os dais anos seguintes contados da
data da introducáo no mercado;
b) Serem objecto de pedido feito pelo destinatArio;
c) Serem idénticas á apresencagAo mais pequena
que for comercializadá;
o’) Conterem a menváo «amostra gratuita» e
«proibida a venda ao pública)> ou autras seme-
Ihantes;
e) Serem acampanhadas de uma cópia da resumo
das características do medicamento.
2 — NAo padem ser cedidas amostras de medicamen-
tos contenda estupefacientes ou substAncias psicotró-
picas.
Artigo 77,0
b) Escaláo 8 — a comparticipa9áo do Estado é dc
80% do ¡‘VP das medicamentos;
c) Escaláo C — a companic pag o do Estado é de
500/o da PVP dos medicamentos.
2 — A classificav-áo terapéutica das medicamentos
que integram os escaiñes referidos no n.0 1, bern como
os critérias que a determinam, seráo fixados por por-
tana das Ministras das Financas, da Saúde e do Co-
mércio e Turismo, auvida a CTM. - -
- 3 — O nivel de comparticip-acáo do Estado no preco
de certos medicamentos pode ser especialmente gra-
duado cm func~o das entidades que os prescrevem ou
fornecem ou ainda de grupas especiais de utentes.
Artigo 81.0
Entídade competenie
- A decisáo de incluir, nAo incluir ou excluir medica-
niencas da comparricipaváo é da competéncia do Mi-
nistro da Saúde.
ERnponnbilidodc dvii Artigo 82.0
— Os anunciantes, as agéncias de publicidade e
quaisquer autras entidades que exer~am a actividade
publicitária, bern como os titulares dos supones publi
citários utilizados ou os respectivos concessionários, res-
pondem civil e solidariamente, nos termos gerais, pe-
los prejuizos causados a terceiros em resultado da
difusáo de mensagens publicitárias ilícitas.
2 — Os anunciantes eximir-se-áo da respansabilidade
prevista no número anterior caso provem nAo ter tido
prévio conhecimento da mensagem veiculada.
Artigo 18.”
LegisI.~io subsidiíriz
Em tudo o que nAo esteja expressamente prevista






O presente capítulo destina-se a escabelecer o regime
de comparticipacáo do Estado no preco dos medica-
mentos prescritos aas utentes do Servi~o Nacional de
Satide e aos beneficiários da Direccáo-Geral de Protec-




— A comparticipacño do Estado no pre~o das me-
dicamentos é (liada de acordo com os seguintes esca-
Auboñnño
— O titular da autorizagáo de inrrodugáo no mer-
cado ¿le um medicamento, apús a abten~Ao do preco.
pode requerer a comparticipacáo, mediante requeri-
menta dirigida ao Ministro da Saúde.
2 — O requerimento deve ser acompanhado de fo-
bocópia da autoriza~ao de introdu~áa no mercado. in-
dica~óes terapéuticas, prego autorizado e autros elemen-
tos considerados úteis á apreciacáo do processo.
Artigo 83,0
Prnos
— A dccisáo de comparflcipar um medicamento
deve ser tomada no prazo dc 90 dias, a contar da data
de entrada do pedido
2 — Sempre que as infarmagúes fornecidas forem
consideradas insuficientes, a prazo suspende-se, de-
vendo ser notificado o requererne para as campleu,
fixando-se-Ihe novo prazo.
3 — Se nAo far dado cumprimemno ao disposto no
número anterior, considera-se a pedido sem efeito.
Artigo 84”
Critérsos de coolparbícapa9ao
1 — Os cricérias a respciíar na inclusáo, nAo inclu-
sAo e exclusáa da comparticipagáo de medicamentos
obedeccrn aos seguinres requisitas:
a) Medicamentos cantendo novas moléculas que
venliam preeíícher lacunas terapéuticas por
apresentarem características verdadeiramente
iiiovadoras;
b) Medicamentos novas, com camposi.ño qualita-
tiva idéntica ñ de aubros já comercializados e
cornparcicipados, se, cm idéntica forma 1-arma-
ceulica, apresencarem preco inferior ao mais
baixa dos comparticipados, seudo o preco ex-
presso por unidade de massa <la substancia oc-
rival
a> EscalAa A — o cusca das medicamentos e in-
ceiramence suportado pelo Estado;
632 DIÁRIO DA REPÚBLICA —1 SÉRIE-A Ni 33 — 8-2-199:
c) Medicamentos navas, com compaskáo qualira-
civa idéntica á de autros já comercializados e
comparticipados. se a forma farmacéutica for
diferente e existir reconhecida vantagem e ou
necessidade de ordem terapéutica;
d~ Medicamentos novas que nAo constituam mo-
va~Ao terapéutica significativa nem possuam
composigáo qualitativa idéntica A dc autros já
camparticipados. se for mais favorável a reía-
~aocusía beneficio par eles apresentada, rela-
tivamente a medicamentos jal compardcipados,
utilizados com as mesmas finalidades terapéu-
ticas e possuindo idénticos mecanismos de
ac9ao;
e) Associa~óes medicamentosas cm cuja compasi-
90 entrem substáncias activas jal comparticipa-
das, se for demonstrada a sua vantagem tera-
péutica e se o pre9o nAo for superior ao
somatório das pregos das mesmos medicamen-
tos quando administradas isaladamente cm
idénticas posalogias;
39 Associa~óes medicamentosas de substAncias ac-
tivas que nAo existam no mercado isoladamente
e que demonscrem vantagens sobre medicamen-
tos do mesmo grupo terapéutico, através das
resultados de ensaios clínices realizados
2 — Os medicamentos genéricos sAo comparticipados
pelo mesmo escaláo das respectivos similares de marca.
Artigo 85.0
Fund.menta~Io
— A decisAo de incluir, nAo incluir ou excluir me-
dicamentos da comparticipaqáo deve respeitar os crité-
nos previstos no artigo anterior, podendo eventual-
mente incluir pareceres ou recomenda~óes de peritas cm
que a decisáa se fundamente.
2 — A decisáo de nAo incluir ou excluir medicamen-
tos da comparticipa9áo deve ser fundamentada e noti-
ficada ao requerente. senda susceptível de recurso con-
tencioso nos termos da Iei geral.
Artigo 86.0
Publíca<áo
— A lista das medicamentos incluidas e excluidas
da comparticipa~o deve ser publicada no Didrio da
República pelo menos una vez por ano.
2 — A lista referida no número anterior ¿leve ser ela-
borada por escalóes de comparticipa9áo, substAncia ac




Aos utentes da Sen-i90 Nacional de Saúde apenas sao
comparticipados 05 medicamentos prescritos cm modelo
de receica médica d-<stmnjda A prescri.áo no seu Arnbiro
e aprovddo por d~tm;hñ do Ministre d~ Saúde -
CAPITULO VII
Medicamentos de venda Iivre
Artigo 88.0
Ddl*do
SAo considerados medicamentos de venda Iivre aque-
les que, destinando-se no tratamento ou preven~tAo de
certas doenvas. por nAo requercrem cuidados médicos,
podem ser adquiridos sern receita médica.
Artigo 89.0
AS(o rtn~Ao
— A autoriza9áo para que os medicamentos jal co-
mercializados possam ser de venda livre ¿ da campe-
téncia do Ministro da Saúde,
2 — O pedido de autoriza9Ao de introdu~áo no mer-
cado de medicamentos de venda livre está sujeita ás
disposi~óes deste diploma e aos seguintes requisitos:
a) As dosagens e pasologias devem estar adequa-
das ao seu USO correcta;
1’) A via injectável nAo pode ser utilizada.
3 — Os medicamentos de venda livre sé podem ser
comercializados com a forne com que foram autori-
zados.
4 — As especialidades farmacéuticas classificadas de
venda livre náo podes integrar qualquer grupo tera-
p¿utico comparticipável cain o mesmo nome.
5 — O disposta no número anterior nAo se aplica aos
casos cm que, por razóes de saúde pública. seja reva-
gada a classiflca9áo de venda ¡ivre.
Artigo 900
Vena es farm~dn
Os medicamentos de venda livre sáo vendidas exclu-
sivamente cm farmácias sem exigéncia de receita me-
dica.
CAPITULO VIII





1 — Compete á DGAF realizar inspec9óes periódi-
cas, de modo a assegurar o cumprimento das disposi-
iñes desce diploma e dernais Iegislaqáo complementar
e, nomeadamente:
a) Proceder A inspec9áo dos estabelecimentos de
fabrico e de distribukAo;
b) Inutilizar os medicamentos postas A venda sen
autoriza~Ao;
1 Verificar o cumprimento do disposto na
nea a> do artigo 56.” deste diploma:
o’) Verificar os registos e relatários a que se refere
a almea c) do artigo 65i’ deste diploma
e) Elaborar auto de noticia dos fados susceptíveis
de integrar ilícita;
fi Colher amostras para controlo da qualidade.
2 — As amostras podein ser colbidas cm qualquer
fase da producáo ou cornerciaiiza~Ao, designadamente
no transporte, ajrrnazcnamento, aquisi9 O t expOSi9áO
para venda, -
3 — Os inspectores devem elaborar, após cada ms-
pec~Ao, relatório circunstanciado sobre a observAncia
das normas das boas pr-áticas de fabrico e do cumpri-
mento das restantes normas legais. -
4 — O teor do relatória deve ser comunicado ás en-
tidades inspeccionadas através do envio da respectiva
cópia.
5 — A pedida de autro Estado membro, a DGAF





— Constitui contra-ordena~áo punível com coima
de 100 000$ a 500 0001 au até 6 000 000$. consoance
a agente seja pessoa singular ou colectiva:
a> O fabrico mi comerciailza~Ao de medicamentos
sem autor za o;
1) O fabrica ou comercializaQáo de medicamentos
cuja autorizavAo de fabrico au dc introduváo
no mercado tenha sido revogada att suspensa;
c) O incumprimento das normas das boas pr-áti-
cas de fabrico previstas cm legisla9áo prápria;
‘O O fabrico de medicamentos sem dispar de di-
rec9o técnica nos termos do artigo 64.0 deste
diploma;
e) O incumprimento do disposto nos n,0 1 e 3 do
artigo 14.0 e artigas 66? a 68,~, 70.0 a 76,0
deste diploma.
2 — Nas contra-ordena9óes previstas no número an-
terior a negligéncia e a tentativa sAo punidas.
3 — No caso de contra-ordena9áo por viala~áo do
disposto nos artigas 7Q,0 a 76.0 é aplicável como san-




¡ — Ás cantra-ordenavóes previstas neste diploma
aplica-se subsidiariamente o disposto no Decreto-Lei
n,
0 433/82, de 27 de Outubro• com a redac9áo que Ihe
fol dada pelo Decreta-Lei ni’ 356/89, de ¡7 de Outu-
br-o, competindo A Direccáa-Geral de Assuntos Farma-
céuticos a instru9áo do processo.
2 — A aplicaqáo das coimas previstas no presente di-
plama compete ao director-geral de Assuntos Farma-
céuticos,
3 — Do produco das coimas aplicadas pelas contra-
-orderia
9ñes sancionadas nesce diploma. 40% do res-
pectivo montante constitul receita própria do Servi9o






-1 — Os titulares de autorizagAo de introdu~Ao no
mercadb, médicos, directores técnicos de farmácias e
autros técnicos de saúde devem comumcar A DOAF as
reac9es adversas de que tenham conhecimento resul-
tantes da uti1iza~o de medicamentos
— Enquanto nAo for criado um sstema nacional
de farmacovigiláncia, a DGAF deve escudar estas in-
forma9óes e propor as medidas que achar canvemen-
íes para defesa da satide pública.
Artigo 950
Estupefadenles e substiocias pskolréptcss (
Os medicamentos em cuja composicAu baja esture-
facientes e substAncias psicotrópicas estáa sujeitos As
disposivóes deste diploma e demais legisla~Ao especial.
Artigo 96.0
Castos
1 — Os custos das actos relativas aos processos pre-
vistos nene diploma e das exanies laboratoriais consti-
1cm encargo dos requereníes. senda a sua tabela linda
por par-tana do Ministro da Saúde.
2 — As receitas previstas no numero anterior
descinam-se a pagar as despesas decorrentes da presta-
VAO do servi9o respectivo.
Artigo 970
Notificsvóes
As notifica~ées ao requerente referidas nesce diplama
devem ser feitas por carta regiscada.
Artigo 98.”
Arqui’o do processo
O processo de pedido de introduváo no mercado dc
medicamentos, após a sua auIoflza9ao, pode ficar. cm
parte. á guarda do seu titular, nos termos que ‘icrer’~
a ser lindos por por-tana do Ministro da Saude.
Artigo 99”
Subst*ncias medicsmenéusas
As substancias medicamentosas inscritas na Farma-
copeia Portuguesa devem ser fornecidas cm embalagens
de cujas rótulos conste o seguince:
a> Nome pelo qual é designado na Farmropei’
Portuguesa;
b) Quancidade:
c) Nome da faimácia;




1 — Mantém-se cm vigor, com as alter-a9ñes decor-
remes desce decrero-!ei, os diplomas regnJamenrares
aprovados nos ter-mas do Decreto n.0 19 331, de 6 deFevereiro de 1931, e Decreto n.a 41 4-48, de 18 de De-
zernbro de 1957, até á sua alcera
9áo ou substituigio.
2 — Os actuais directores técnicos mant¿m as suas
fun9óes mesmo que nAo reúnam as condi~ñes previs-
tas no artigo 67.0 deste diploma.
a — Os pracessos relativos aas medicamentos que se
encontram no mercado devem ser reapreciados até 31
de Dezembro dc 1991.
Artigo 101,0
Norma revogatórla
— SAo revogados os seguintes diplomas:
a) Decreto n.
0 19 331, de 6 de Fevereiro de 1931;
b) t n.0 41 448, de 18 de Dezembro de
1957;
c) Artigas 60.0. 61.0, 104.0 a 106.0, 128.0 e ¡600









522/73, de 12 de Outubro;
2/83, de 8 de Janeiro;
262/85, de 15 dc Julha;
154/86, de 20 de Junho;
229/88, de 29 de Junho;
81/90. de ¡2 de Marqo;
231/90, de [4 de Juiho.
¿ — SAo revogados os Decrecos-Leis nY 247/83, de
9 de [unho, 10/82, de 19 de Janeiro, e 319/76. de 3
de Maio. e o Decreto Regulamentar n.0 72/77, de 31
de Qucubro, revoga~Aa essa que produzirá efeitos a par-
tir da data de entrada em vigor-dos diplomas legais que
regulaxnentarem a mesma matéria.
Artigo 102?
ProdtásAo de efe<tos
Este diplama produz efeitos a partir de 1 de Janeiro
dc 1991.
Visto e aprovado em Canseiho de Ministros de 29
de Novembro dc 1990. — Aníbal António Cayuco
Silva — Alvaro Jose’ Brí/hante Laborinho Lieja — Luís
Fernando Mira Amoral — Arhndo Comes de Corva-
/ho — Alfredo César Torres.
Promulgado em 14 de Janeiro de 1991.
Publique-se.
O Presidente da República, MÁRIO SOARES.
Referendado cm 16 de Janeiro de 1991.
O Primeiro-Ministro, Aníbal António Ca vaco Silva.
ANEXO
Lista dos medicamentos de alta tecnoiogla¡blotecriologla
— Medicamentos resultantes dos seguinces métodos biotecnoió-
gicos:
1.1 — Tecnologia do AflN recombinante;
1,2 — ExpressAo controlada de genes responsáveis peía sincese de
proteínas biologicamnente activas cm células procarióticas e encañé—
cicas, incluindo. oeste caso, células transformadas de mamiferos;
1.3 — Métodos á base de hibridomas e de anticorpos monodonais.
2 — Outros medicamentos de alta tecnologia:
LI — Outros procesbos bíocecnológicos que consÑuaas urna mo—
va~Ao importante:
2.2 — Medicamentos cuja nova forma de adminiscracio eonscitua
urna inova~áo significativa;
2.3 — Medicamentos contendo urna non substAncia ou urna ¡o-
dicacio inteiramente nova que apresente um inceresbe significativo
no píano terapéutico;
2.4 — Medicamentos novos á base de radioséwpos que apresen-
tea um interesse significativo no plano cerap¿ucico;
2.5 — Medicamentos cujo fabrico se bascia cm processos que apre-




“Medicines Ant 1968, Chapter 67”, London, Her Majesty’s
Stationery Office, SBN 10 546768 5.
Ley del Medicamento de 1968, Capítulo 67, Parte II, artí-






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































127. Service of documents.
128. Financial provisions.
4< 129. Orders and regnlations.
130. Meaning of “medicinal product” and related expressions.
131. Meaning of “wholesale dealing,” “retail sale” and
relata! express’ons.
132. General interpretat,on provisions.
133- General provisions as lo operation of Ací.
134. Special provisions as to Northern Ire]and.
135. Minor and consequential amendments and repeals.
136. Short tille, extent and comnencement.
SCHEDULFS:
Schedule 1—Provisions relating to Medicines Comxnis-
sian and connnittees.
Sebedule 2—Suspension, revocation or variation of
licence.
Sehedule 3—Sampling.
Schedule 4—Provisions relating to Northern Ireland.
Sebedule 5—Amendments of enactments of Parliament
- of United Kingdom.
Sehedule 6—Enactrnents of Parliamení of United King-
dom repealed.
Sehedule 7—Amendments of enactments of Parliament
of Nortbem Ireland.




HER MAJESTY’S STATIONERY OFFICE
Govern,nent Rookshopx
49 High Holborn,’London wc]
13Á Castie Street, Edinburgh 2
109 St. Muy Street, Cardiff crí ijw
Brazennose Street, Manchester >460 SAs
50 Fairfax Street, Brístol así
258 Broad Street, Briminshani 1
7 Lineaba]] Street, Belfast n2 SAY
Govemnwnl publicationa ay-e aLio available









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































“Medicines Act 1968, Guidance notes on Applications for
Clinical Trials Certificates and Clinical Trials Exemp—
tions; Department of Health & Social Security, Her Majes-
ty’s Stationary Office “.
Procedimiento aplicable, para la solicitud de los certifi-
cados CTC. y CTX, por la Orden de medicamentos (Sil
1981, No- 164) de 1981: “Medicines <Exemption from Licen—
ces) (Clinical Trials) Order 1981 (SI 1981, No- 164)”.
—460— (Vol. II)





andC linical Trial Exernptions
LONDON: HER MAJESTYS STAT~ONERY OFFICE
MEDICINES ACT 1968
GUIDASCE NOTES OH APPLICATIONS FOR CLINICAL TRIAL CERTIFICATES ANO
CLINICAL TRIAI. EXEMPTIONS
CONTENTS REVISEn JUNE 1984
SEOTION 1. — flttroductton, - standard provtslons, ‘documentation and the definlng
crlteri4 and réqulrements — pages 2—12.
SECTION 2 — Information to be included in an applicatlon — pages 13—24.
— MI-oA 202 Appltcatton form








ANNEX 3 — Cheniistry of the drug substance
(Including data on metaboltsm)
4 — The finished product
5 — Manufacture of the dosage forrn
6 — Ouality control of the dosage form
7 — Development pharrnaceueics (including
dissolution testing and analytical
Bevelopment) -
8 — Stabiltty of the dosage form
(tncluding data on containers)








12 — Animal coxicology (including special
routRs)
13 — Mutagenicity studies
14 — Carainogenicity studies
15 — Reproduction studies
SECTION 1 — INTRODUCTION, DOCUHENTATION, AND ThE DEFINIONO GRITERíA ANO
REQU1 REMENTS
1. BACXGROUND
1.1 The general arrangemenus lo relation to clínica! tríaN are explained
in che Cuide ca che licensing system” (MAL 1).
1.2 A company wishing ca obuain a clinical trial certificace (CTC) should
apply as auclined lo chese notes-
h3 Iiw Medicines (Exempuian from Licences) (Clinical TríaN> Order 1931
(31 1981 No 164) came inca aperaulon on 11 March 1981 and provides
ube statutary basis Lar a new sehema under which campantes may secure
exempulon (CIX) from che need Lar a CTC. Thls scheme is explained lo
MAL 62.
A company wishtng to obtatn a CTC Lar its own reasons is able ta
apply lo ube usual way and a compaq’ wbich is refused an exempulon Ls
at liberty to apply far a CTC in uhe knowledge chau Rs applicatlon
will chen ordinarily be referred ca ube Comnictee on Safety of
Medicines (or Committee on Dental and Surgical Materíais) and che
usual apportunicies Lot hearing and representatians wlll exisc
It should be notad that che daca requiremenus as auclíned lo chese
guidelines, are identical far clinical trial exemptions and clinical
urial certíficates. l-lowever Lar an exempuian only a summary of che
raw daca is required. Detallad adininistracive requiremenus for
clínica! crial exemptions are auclined in MAL 62.
2. INTRODUCTION
2.1 Clinical Iríais rneans an investigaulan or a serias of invesciga—
ulans consisuing of ube administration of une ar more medicinal
producus of a particular description by one or more doctors ar
¿ant! sus ca nne oc more of cheir paulenus, where uhere 15 avidence
chau medicinal oroducus of chau description have effeccs which may be
beneficial so che pacteos or patianus ½ quescian, for che purpase of
ascercainíng vhac efiecus, beneficial nr harnful, che nroduccs have.
2
3.2 There are apecial provistoas Lar clínica]. críais using produccs
covered by product licences and Lar clinical críais initiaced by
praccicioners Ihese are explained in IeaLlecs MAL 32 and MAL 31
respectiveiy, abcainable an requesz-
3,3 The Act does not specify
cercuftcate0 Appltcation is
importer of che praduct ca
trial.
who shauid hold a
usualiy made by che




4. WRERE TO APPLY
4.1 Applications Lar clinical cría]. certificates and exemptians shauid he
sent ca:
Department of Health and Social Security
1-larket Towers






shauld be accampanied by an explanacory
uld quote che original Cli or CTX number.
4.3 A copy of any additional daca sant ca proLessional staff should alio
be supplied to che registracion deDartment at che aboye addrass.





icates are subject ca che reievant pravisions in cha Medicines
Provisians far i-oicences and Cercíficaces) Regulacions which are




2. tJhere che medicinal producc ca whích cha clinical cría!
certificate retaces ½ ca be adminiátered by or under ti-e
direccion of a doctor or dencísr who has noc beer, named in che
applicacian Lar chac certificare or whera ir la intendad char
chera sha].l be a change of cha doécor or dencisc so named, che
certificare holder shall saek che approval of cha Licensing
Ao-uthoricy and Lar chis purgase sball notify cha Licensing
Auch-oricy in w-ricing of che name, address nad nualificactons of
che doctor ar dancisc in quescion0
3. In che evear aL any doctor ar dencisc ceasing ca parcicloace ½
che clínica]. cría! la respecc of whicb che cltnica]. cría].
certificare has been issued, che certificate baldar ahail as
soan as is reasonably poasibie tnform che Licensing Auchoricy
and Thai]. give che reason Lar such cessacian
6.6 Befare any administration of che medicinal praduct ca which che
clinical tría]. certificate relates takes place, che certificate
balder shall communicace che provtsians of char carcificate ca each
and every doctor ar dentisc who, in che caurse of che clínica]. cría].
in respecc of which chat cercificace has been issued, is ca
adrainister or ta direct che administration of that medicinal producc.
7. DOCUMENTATION
Detatis of cha content of applícatians Lar clínica]. tría]. certificaces are dealt
wich in Saction 2, but che Lollowing general poincs shauld be observad la ¿11
cases -
Li Presentacion
Al]. daca submittad la support of an applicacíon muss be suicabl-’.’
baund ar scapled. Every paga, induding raprínca, diagrams, cables
and ocher daca shoutd be saria].ly numbered, wicb a separata series
for each volunw of che submissíon.
Applicarírs are parcicu].ar!v asked ca ensure chat che mechad o?
reproduccion usad, such os ohocoscac or xerographic cooying, shoulé
be 53-3Gb os ca secura tegible presantac ion of cha ccxc and of relevanc
6
This isa general guide only Inicial scruriny may lead co a recuesc
Lar Lurther capias ti required. Por wriccen and oral rapresancactoas
23 capias of any <4-riccen macerial should be suhmicted.
~-Jhilscaxperimancal, biolagical or human daca ‘4111 ¡mc normal].’: be
required Lar canscicuencs lisred ta currear, recenc and accepcabla
pharmacapaeias, or previously che subjecc of a recanc new ¿rug
applicacian, liceace halders are raminded chac sucb daca mRhc be
requirad by cha Licensing Aucharicy should there be cause ca susnecc
any cherapaucic problem relating ca qualicy, safacy or efficacv.
Abridged applicacions Lar drug substances in use befare Navamber 1976
should cancain daca accarding ca che princíples gíven ja MAL 58, Lar
che tssue of reviewed licences, unless che drug substance has already
been che subjecc of Review.
Similar criceria ca chase auclined aboye for new drug subscaaces may
apply where a new exciplent ar a new raure of adminiscracion Lar an
excipient Is propasad.
7.3 Repetician of dacurnencatian
There may be cases where larga seccians of infarmation submiccad la
support of an appiication are relevanc ca simultaneaus applicacíons
for different farmulations wbere much of che supparting daca are
caminan ca bach (eg oral and parenteral formulacians of cha sama Cnew
drug’ subscance). Tha basic daca which are caminan (eg chamíscry and
coxicalagy) sbould nor be duplícaced; they shauld be given la ful]. la
ana applicacion and cross referenced la cha ochar.
7C4 ~Mu1clala applicatians
Th4.1 En general, a separare applícation is raquired Lar each
saparace medicinal praducc. A campasica applicacion may,
however, be modo la respecc of:
(a) Twa or more produccs wích cha sama pharmaceucical farm
jad 4hích —




A leaflec Addicional Notes for Guidanca — Biological
Produccs (MAL 41) ½ availabla Lrom cha Daparcmenc and
read La conjuoctian wich chese naces wheaever an appllcact
ralacing ca a product consiscing of ar including
substances; The applicacian shauld faliaw che general
auc in SECTION 2 buc che cachnical concant should be







t2 Products concaining Herbal Ingredients
Specíal cansiderations also apply ca produccs cancatning herbal
ingrediencs and chase are set auc in che leaflat MAL 39 abcainahla
Lrom che Department an request.
823 Intra — ucerine Contraceptiva Devices
Sea MAL 61 laaflec obtainable Lrom che Departnenc on request.
8.4 Cantacc Lens Fluids
Sea MAL 53 leaflac abtainabla from cha Departmenc on raquasc0
9. ABRIOGED APPLICATIONS - DEFINING CRITERIA ANI) REQUIREt~NTS
Tha following providas guidance on cha circumscancas under which certain parts
mav he omíctad Lrom an applícacion.
Ihís is a general guide and Ls noc comprehenatva.
II la daubt, -appilcants
Secrecartac -
¿ira advised ca saak advice from cha Licenslng
Parc 1
Introduccion ¿md 13 a ck gro un d
>o-rallcac ion
(Annex 2).
Requtred In ¿11 cageg.
Fram ILA 202 (A nne x 1),
lo
(iv) New mixturas
Informacian may be required on che coxícicy of cha new
comhtnac ion of substances alchaugh 1ff twa subscaaces ¿ir-e
cammonly usad cogecher in clínica]. practica chis may aoc be
aacessary.
(y) Liccía known substanees which are noc widalv used ¿md are
poorly documentad in cha literatura. Informacian la chis
seccian may be required befare a CTC can be considerad.
Nac narmally — (vi) Well—escablished pharmacopaaial substancas ca be usad bv
required Lar tha normal raute in standard dasage.
(vii) Substances which have prevíausly been che subjecc of a ‘new
drug’ applicatian far che sama rauca and dosage.
Studias in Humans
There is no requiremant far studies in humans but any studies on normal
vaiunceers shauld be presentad.
1?
SECTION 2 — INThRMATION TO BE INCLUDED IN APPLICATIONS
This sactian indicates cha infarmacion which ½ required ½ supparc of a
clinícal cría]. certificace applicatiaa and cha arder ½ which che daca should be
arraagad0
Anaexes of comments on aach section giva guidance on cha cype of informacton
requirad Lar chac sea ion.
Each applicactan should includa summaries of a) prac!inical/clintcal daca and





chemiscry aud pharmacy are not aormally raquirad Lar abridgad




shauld be divided and bound separacely as
— Applicatian Form MLA 202 and c!inical tría]. protacais
Introduct ion and background (Annex 2)
Part II — Pharmacautical Data (Annexes 3A)
Lalla~as —
(Annex 1).
Parc III — Experimental and
) Parus II and III ca be bound
separately including
Parc 1 as prefaca ½ each
volume -
Bialagical Studias (Annexes 10—15))
Wích cha axceptian of cha Application Form and ParÉ
bacweea producc licanca applicaciaas and clínica]. cría].
wich raspecc ca cha arder la whích daca is prasancad and
requirad under each headiag Tha quarttity of infformatí
however wíll be díffarenc accordtag ca che cype of cría].
of cha producc ca be cesced and Parcs IT and III of
seccion 2 giva guidaltaes la chis raspecc.
1 chara is no difference
cartificaca applicacians
cha cypa of infarmaciori
on aad amount of detal!
praposed and cha nacure
che followtag naces in
Clínica]. críais haya baca dísided inca cwa scages ca facilicace che conducc aL
ear!y críais ca cimble campantes ca decide as quickly as possíbla whecher
f’z:rchar davalopmanc of a drug is juscifiad. The l½es of denarcacian bacwear:
13
ParÉ II — Eharmaceutical Data
Chemiscrv of cha Drug Substanca (Annex 3
)
ibis saccion deals wíth new drug substances noc praviausly lícansed for sale or
clínica! críal in cha 11K and wich drug substances ~hich may aot be adequatelv
concrolled by a pharmacapoeial managraph.
1. Idantity of Material
Complace headíngs LI and 1.2 as in Annex 3(1). Applicatian Lar a Brítish
Approved name is nac narmally reguired ac clínica]. cría]. scaga.
2. Manufacture
Aa accounc of che manufactura ½ required using the haadings set out as in Annex
3(2) -
2,2 Description of che Process
Indicaca che scala of manufacture e.g. labaracary scale, piloc, fuil
praductian sca].e. Where a process is still under developtnenc
allawances can be ¡nada Lar minar modificacions la cha manufacturing
process during che caurse of che clinical cría]. provided chat
adequate assurancas are gUien under chis heading and under 22 chac
cha qualtty of cha ¡nacería! praduced daes nat differ significanclv.
Changas la cha actual synchetic rauta must howavar be nocified ca che
lDaparcmenc chraugh che yariacians pracedure anca a clínica! cría].
carcificate has baen issued
2.3 Cualícy Control duriag Synthesis
Xc cha early scagas of deveiopment of a synthecíc pracess c~ere may
ha insufficienc accumulacad daca from which ca set dafínice
spacificacions ¿sc cha cima of appllcacian. ½ chase cases actual
resulcs sbould be gívan for cha bacehas so far manufaccured and da
15
set definita specificatian Itmics- Howaver, as fulí an accounc as passible
shauld be given under headings 4,1 ca 423 (Annex 3) wich particular emphasis art
che way la vhich cansiscency of impuricy grafilas wílt be concrailad 1ff nora
chan ana batch of material is ca be usad la cha tría].-
5 - Spacifícacion
Thts heading is required la ful! in al! cases where a specificacion has bean
escablished. It is appreciacad chac, ac che clinical tría]. stage, che cesting
>imtrs which are set may only be tentativa and an indicacion should be gUie-a
~Thera chis is che case- la cases whera it has not baen pasgible co ascablish a
soecification, and where che propasad clínical tría]. is sinaí]. a cartificaca can
be applied far ca cavar a single bacch of material- In such cases heading 5
shauld gUie che complace tescing procacal and resulcs obtainad Lar thac batch of
material, and an undertaklng should be included chat acher batches will nac be
releasad Lar che críais wichaut prior agraement of che licansing aucharity.
This agraement may be obcalned eicher by supplying batch analyses Lar subsequenc
bacches which are ca be usad, ar by dafintng suicabla liatcs Lar che
speciffication.
6. Bacch Analyses
Infornaclon is required as set out la Annax 3(6k It ½parcicularly imporcartc
ca idancify taacartal usad Lar coxícicy cescing (6.1) and ca axplain appareric
anomalías la any of cha resulcs (6.2).
scabílicy
Por substances at a relatively early scage of davelopmenc inforínacion ax’ailable
at cne cine of applicacían may be lí-alted. However, char-e shauld be sufficiaat
exildance ca escablish che inherenc characteristics of cha macaría! a •
c.hernolabiie, phocosensictva, unstable la salucian ar in che presenca of
atoisture etc-
8. -iecaboltsm
ÁV-e t-~ bici on macaba]. Sm —ini r ½ co-~sc cte labe]. ling s cudies are ¡cao cred Uiko-.-c -
?ar¿ III, rhev sliouid be co:wletad as set aun la árinex 3(8).
control may be necassary when formu!attans are preparad an cha
labaracary scale.
3. Finishad producc specificacíon
Where chis has been escablished a definitiva specification shauld be
givan Lar che material ca be usad in cha crials.
II insufficient batches of cha praduct haya been manufacturad ca
finalise a specification, tentativa limits can be givan, ca be
revisad in cha líght of fut-ther experiance. In cases whera che
product is ¿sc a very aarly scage of develapmenc eg when anly a
single bacch of cha product has been preparad, cha cercificace
application can cavar a single bacch of che dosage farm, providing
chac camprahansive. batch analysis is supplied and an undertaking is
gíven chat no furthar batchas wilJ. be released for cha trial touichouc
prior agraement of cha licansing autharity.
Development Fharmnacauclcs (lnciisdlng Dissalutlon Tasting and Anaiytical
Deveiopment( (Annex 7
)
mis sectian ½ relevant co and must be completed for ah apphications even
where cha activa conscituent is a well known chemical encity0
1. Product Developmanc
‘Che fformulacians Lar early clínica]. críais an new drug substances are
aLcan extremaly simple and much of che saction will not apply Any
ralayanc taformacian should hawaver be gUien under cha apprapriaca
haad±ngso
Whera che nurpasa of cha cría]. is ca investigata cha affficacy of a
new dasage farra, cg a contralled release tableÉ , capsule or
injeccion. it mat’ be ímporcanc ca complete chis saction in detall,
In <lcr-o Release Studies
Ant’ in victo coscs wbícb haya bean carriad out should be dascrlbed.
19





Lar clialcal crial certificatas will usua].ly coacain less detallad
chan a producc licenca applicacion. ‘Cha degree of f].axíbi].icv
dccerriaiag raquiramants Ls governed antiraly by cha aacure of che
cha prapased clinícal críais.





Invescigation inca cha general pharmacolagy of che drug will haya bean
main pharmacolagícal accions of cha drug will be known and narmally
a pharniacological racianala Lar cha developmenc of che drug shauld he
STACE 2 — Usually’ che sanie informarían Ls requtrad Lar clinical tría!
certificaces and producc lícances.
L Pharmacokinetics (Annex 11)
STACE 1 — Preliminary animal pharmacaktnetic scudias shauld haya been carried
out. Usually chis will haya required develapment of eicher a chemical method
specific for che drug icself ar che prepararían of che radio—labelled malecule
(che pasician of cha labe]. baing designad so thac It is likaly ca be lacluded ½
as many as passible of fareseeabia mecabalices). Such assay mechodology would,
wheraver passibla, haya baen applied ca the specias treated in cha toxicitv
cascs so chac resulcs can be víetoed la grapar perspectiva. Uhare spaciflc
quancicacive mechods of assav ar radía—isatopic methads haya noÉ hean applied,
ra¿sons should be gUien. Tha qualicy and extent of che pharmacakinetíc daca
províded wí].i ¿apead upan che natura of cha propasad clínica] crial.
STACE 2 — A know].edge of nharmacokinecics ½ man
in ¡arma]. -:o].unceers haya been undercakan che
datiatied descríption of dru~ metabolísra is oftan
a (:liatcal Lrt-I carti:Icac-= but ant’ tnformac
Jflpite-atlloa
Is nac demandad buc 1ff scudías
rasults should be gUien. A
ant possibla -Asan applying fer
tan available ¿sc che cima ar
cherápeucic indicatians far che drug and cha likely duracian of creacmenc la
man.
5. Carcinogentcity studies (Annex 14)
STAGE 1 — Carcinoganictcy tescing vil! noc be requirad inless cha resulcs of
muraganicícy ces¡s ate unsatisfaccary ar unleses char-e is sarlaus reason ca be
sospie taus of cha drug:
a. because of ics scruccure;
5. becausa of cha structura of ics lilcely mecabo!ices in man;
a- bacause of faccors ralactng ca tÉs pharruacokinecic behaviaur,
oarcicularly lo regard ca residues of cha drug or ics rrcabolires in
t tssuas;
d. because of biscapachalogical feacures sean during repeatad dase
caxícity testing.
STAGE 2 — Carcinagentcicy tescing will nor be required unless long tarta (½ more
chan 1 year) scudies are propasad; in such cases carcinogenicity testíng should
be completad and evaluacad befare expasure of patiencs concinues bayond one
yaar. Hawevar, as vich SIAGE 1 acudías, chere might be addicional circumetances
lo which carcinogenicicy cescing would be required.
tc Ls reconmended char carcínoganicicy cescing prior to clínica! criCa of ovar
ana iear’s durarían be cardad out lo twa spacies.
6. Reproduction siudies (Annex 15)
STACE 1 — No caracolagy scudtas vil]. be required provided thac vomen of child
baaring -paceactai are excluded. Fercitity scudles would nac haya cabe carried
cinc befare STAGE 1 sínce a aocanclal for irreversible tmpalrmenc of fercilicy
co’dd be deLecced la cox--1zoboglc¿s]. scudies.
STACE 2 — Li -~o-xv:: of -ctE 1-Ibearing nocenciial are ca be s ru¿ia¿ chen ceraraio~rv
st-adíes 12 cwci svéMes sv-aucú be províded.
2 3
~DICINES ACTS 1968 AND 1911





1. Nerja of Product or designation by <->hich cha supplier idencifies it:
¡ 2. Ful! mazne and address of
proposed certificate baldar:
3. Trading style ca be shoe-~n on
cercificate fi dtfferanc from aboye:
4. Role of proposed cercificace LI (1) ca salí or supp!y che product
holder: LA <Ii> ca procure ics sale or supply
LA (iiI> ca procure ita manufacture ar assembly¡
(please cick la appropriate - lar sale ay supply
jJ (iv) co imporc it.
~ Applicancs awn raference number:
6 Decalis of earlier applications:
~ Scientific Evidence: Ci) aieml.str, Pharznacy Pages(ti) Experimental anid Bioiogica! Studies~
Pages ¡
(iii) Studies la Humana Pagas ¡






I/We app!y for che lssue of a clinical trial certllicaca ca che proposed
certificace holder named aboye ½ respect of che product(s) to which che produccj
and crial particulara an paga 2 rafar and ½ accordance wtth che ocher
annexed che said cercificate to be Lar a period of cwo yeaz-s and
subject co che following pravisloas:
¡ 9,1. Ah che Standard Provtslons applicahle ca Clínica! Tría! Cercificaces ¡
under regulactoas flor che cloe belng ½ torce under Seccion 41 of The ¡
Medicines Mc 1968.
%2 The speciflcacion of che conscicuencs and al Che Linished producc sha].I ¡
be in accordanca wtch che información concairiad ½ or furrtished ½
conneccion <-zich cha app!icacion.
t3 che producc is ca be manufacturad only ½ accordance wlch cha s*chod set ¡
ouc in che appltcacian or furniahed in conneccian vich it.
9Á No material informatian has been amicced (vichin che knowledge of chis
signacory ) -
Daca Signatura ¡
Stace capacicy ini which sigried
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1) Each conscicuenc ahould be described under a) ita appraved name or monagraph nace; oc
b) ~-¡herechace la no approved or rnanograph name, che nanprnprtetary destgnattoa
oc ocher descriprive apzseliacion by which It can be readtly idancified; oc c) a libar-azor-y
cada. Please ancer canacizueaz as actual substanca Includad lo che focou1azton~ eg. as
saL aot base 4hera appiicable.
2) Whare a speciflcatton catar-ence does not rafer ca che latest published ~ciograph, cha
relevanc year should be Incloded lo che Name co!umn and nor ½ che Speciflcarion
Retar-ence cotumn. Whece acl tre-gredlant has no afftctal monograph pleasa enzer USE lo che
Speciflcarion Reference comen.
3) Thece quancicy lo expressed as 3 Dercencaga please inserc WW, WV, etc. as appropctaze lo
un’: caluenn Ficase -do no: lnc3ude pareanrage SIgn
4) TralItng zacas fouiowlz-.g :he dectia]. polnc cay be onicced ag 10,02 MG .41]. sufftce.








Propasad dasage range ca be usad for the crial(s).











(Of ficta! use ore-ly)
1 -]
1 ~ Descrtption of essetitia~ procesaes itt che manufacture:
1 ~ Finished Product Specification:
?ART t B — CLU¿ICAL TRIAL ?ROTOCOLS
FornifA 202 aace 9
CLINICAL TRIAL. PROTOCOUS
¡ 1, Indlcacloas:
che propasad therapeuttc ladicaciana la which cha dr-ug la ca be acudíad.
2, Pat lanc selecc iotV
¡ Numbar of pacienta ca be scudied at each centre. Gritería Lar accepttng
pacienca inca che scudy Gritería far wichdrawtng patienca fron che scudy.
¡ 3, Exclustoas:
¡ Circumarances la which pacienta ‘muid be exciuded fron che study.
4 Dosaga:
The daiiy dasage reglen aad che maximun cocal datly ¿ase la mg/day, U mace
chan one dasage reglen la ca be atudied ar II dasage reglen la weekly or
¡ r~nchly chis shauld be nade clear.
1 ~. Duration:
¡ The ma,d~jm duration exposure ca che test drug durlng che study. It Ls alga
¡ desirable ca kna!o, che total body load of drug la mg ca ‘-‘hich che pacienc wlll
¡ be exposed.
¡ 6. Monlcaring:
¡ (a) Speciflc proposala for uonicoring of paclenta dur±ngcaurse of scudy ca
establish, Urst, efficacy and secoad, safety, of che praducc.
Monitaring lar safety should be designed bearing itt miad che pattern of
taxlcicy ½ anima! atudies te unre excensive monitaring shou!d be
conducted with relacica te che systet~ sho~tng target animal taxictcy.
¡ Ch) Frequency of monitoring provision shou!d be ‘nade ca abtain pre—treacenc
daca for safecy & efficacy nvnitarlng.
¡ 7. Trial Deslgn:
¡ The design of cha crial te open study, randon dauble—blind scudy, dauble hilad
croasover, etc; aad ¶.¡hecher matchlng placebos or matching standard druga are
¡ ca be usad Lar comparison or whacher ‘dauble dumu~” technique la ca be usad,
¡ 8, Control Producta:
¡ Describe any cancrol producta (including placebas) ca be used Lar coraparíson.
ini che case of producta covered by PLa give che name and Ilceace numbar-; lo
ah acher cases giva che accive ingredienca & quanticies & acate che
manufacturar. Ful! ¿atalía ca be given under Annesc t
9. Investígacor(s):
The name, quahificaciana and addresses of che propasad invesclgacors fi chase
are known. The tavesclgacara ny be chosen & chía ial armaclon suppliad ar a
¡ lacar acaga It campantes wtsh ca awaic a decialan la principLe on cheir
applicatlaas befare appraachlng lnvescigacars. Praposed lavescigacoca should
not be naned unlesa chay haya already baca approachad by cha appilcant and
haya agreed ca paccir-Ipace.
Apphlcancs raference nunibar Cas on paga 1)




A briaf descríptian of cha ractanale Lar che product, its relactonship ca ocher
dasage forras of che sama drug substance and any relevanc Informacion ori
marketing or clinical críais in auher Member Scacas of cha EC cornmunicv md
acher averseas cauncríes shauld be given under chis heading tncluding raasons
for rafusal ar revacacian of marketing aucharisacian in anocher cauncry.
Ihe technical aspecÉs of che development of che product ‘-¡111 be given undar
Annex 7,
20 PERSONS INVOLVED 1W THE MANUFACTURE OF TUE FINISHED PRODUCT ANO ITS
DISTRIBUTION 1W TI-lE (1K
(Information ta be included in appropriate sectiona of 1-ILA 202)
2,1 Manufacturar(s) and Assemblar(s
)
The name and address of aach place at which aach scage of cha
manufacture and assembly takes place indicaclng bríefly cha
manufacturing aud/or assembly operatians invalved.
2.2 Arrangements Lar scarage
A brief auclina of cha arrangements ¡nade Lar scorage of cha producc
by cha propasad cer-cificata holder ar oc his behalf and cha addrass
of aach place of such storage, where chis has baen finalizad,
2,3 Importar




CHEMISTRY OF lEE DRUG SUBSTANCE (iacludiag daca on mecabolism)
Ihis section dea!s wich new drug substances nat previaus!y licensed la cha (1K
and wich drug subscances preparad by routes of synchasis which may noc be2
adequacaly cancralled by a pharmacopaeial monograph.
IDENTITY OF MATERIAL
l7his seccion deals wlch che idencity, nomenclatura aad chemical scruccure
of the drug substanca which lis che subject of cha applicacioa. Only bricE
details of physical characteristics are required bara, as ful]. decalís and
procf of struccure are required lacar.
1.1 Nomenclatura
- Brltish Approved Names (RAM)
International Non—Praprietary Nana (INN)
(15 Adopted Name (USAN)
Laboratory Coda(s)
Chemical Nana(s)
Ochar Nanas (cg Proprietary)
List of nanas against cha appropriate headings, lndicatlng wheré
chere lis no rama, ar cha haading lis not applicable.
- An appllcacían Lar che Bricish Approvad Nana should be ¡nada, 1ff nana
exists, Lar an active ingradianc which lis cha subjecc of a praduct
licanca applicatian, ca
Ihe Britísh Pharmacapoeía Camralission,
Markat Towars





TI-ie description of cha process should indicate che sca!e oc
manufacture. It is aLcen helpful iL an indicacion of che yíald
produced at each staga is glivan.
The descripcion must be complace ie alternativa staps nr alcernacl-¡e
solvancs shauld noc be given wtchauc a clear indlcac tan of cha
circumstances under which alternativas will be usad. 1ff alcernacive
methads and reagancs Lar synthesls are ca be usad, evidance rnay be
raquired ca shaw chac che quallcy of cha macaría! producad by aach
mechad daes noc differ significantly,
2.3 Qualicy Control during Synthesis
2,3.1 Starting Materlals
Describe cha analyticaJ. controis which are applied ca ansure
char che starring mataríais usad, and any reagercs which makc
a slignificant contribucion to che molecular formula are
correctly idanrifiad and are of a sacisfaccory quality.
Indicare che crireria for accepting ar rejeccing bacches of
these mataríais. The control of starting macerials should be
designad to detect isomeric ar ocher impuricles which are
porerrially reactive and could be carried chrough to cha
final produar of che synthesls.
2.3,2 Irrarmadiate Control
Describe cha quality control checks which are carriad auc al:
each sÉage of cha pracess and an che isalaced incermediacas,
A sracemenc of che analytical machad and aricaría Lar
accaptanca shauld be given Lar aach stage.
3. DEVELOFMENT CHEMISTRY
This secriar should indicate cha research and develapmenc progranima whích
has been undarcakan on cha drug substanca ca investigaca che chemical and
physica—chamical propaccies. The findings described la chis seccion shauld
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3.2 Physico—Chemnical Characterisrics
Informacion set out under che relevanc headings belae--¡ should cavar
aspecrs of physico—chernlcal characceristics which haya been
invesdigated, ~aherher or nod they are included ir cha specificacton.
3,2.1 Salubi!icy
GUie solubilicy in wacer, acid, alkali, chlaroform and ochar
relevanc solvenrs. Where passible nusnerícal values Lar cha
solubilicy should be gUien.
3.2.2 Physical Characteristics
Indicare wharher che substance is crysralline, amorphaus,
etc and gíve, where ralevane, informarían an partida size,
solvation, melring point, ar boiling poinr etc.
3.2.3 Palymorphism
Where relevanc che presente of polymorphic Lorms and cha
methads of decaction and control should be discusaed, ar
cheir absence confirmad.
t2.4 pKa and pH values
Whera relevanc che pKa value of che drug substance and cha pH
in saludan shauld be given. In che case of a salt, chis
information Lar che corrasponding base or acid should be
glven.
3.2.5 Ocher Characteriscics
Any ochar relavant informarían shauld be givan.
3.3 Analytical Dava].opmanc
Any crítica]. aspects of analytical devalopmenc relevan: ca cha
specficactan shou].d be mencionad. Ihe discussion hare should
highlighc ami unusual aspects of cha cests for idencícy,
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impurities, che exact identícies of which may be unknown. Ir
describiag severa! differant chramacagraphic rnethods which haya heen
usad ca detect Impuritíes, a cabulaciar of rasulcs is aLcen heiptul.
4.21 Chramacography
I3escripcion of chramacagraphic nechads (PC, TLOC, CLC, }-!PLC,
etc) rnusc includa information an:
Sensicivicv and limits of decaccion for che methads.
Seoaration of potencial impurities ag RE values. Nota:
Whera relativa Rf valuas are gUien stata cha actual RL value
of che rafarence sample.
Actual loadings of samples and potencial impuritias anta cha
papar, plata, column, etc,
?-ierhod of detectíon ar visualisacion of results.
Methods of quantifying resulrs Visual evidence of
chramatographs should be supplied.
Photographic or diagrammatic representationa of papar chramatography
and TI-oC platas are acceptable. Thesa halp ca shaw cha shapa ard size
of cha spocs obrained under labaratory corditians and ca illustrate
char separatian of spots lis satisfactary when RL values are clase.
Por Colutan Chromacagraphy, GLC and HPLC capias of cha actual
chroraatographs should be included.
4.2.2 Other Mathods
Whare achar machods haya been usad ca dececc impuricies, -cg
chemical machods, speccroscopy or acomic absorptíon Lar trace
alemencs, chase should be describad and whare apprapriaca
decalís should be supplied an cha sensicivícy and spacificicy
of che methods usad.
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5.1.4 Purity cescs:
Chrotnacography, ash laval, heavy mecais, trace
elemencs (ag chase usad as catalyscs) residual
solvents, molistura.
5.1¿ Assays:
An assay mechad which is sufficiencly spacific a;nd
sensitiva ca be useful. Far camplax molecules twa ar
more assay mechods whích measure díffaranc chemical
groups in cha molecula raay be apprapriace.
Nata: 1ff alternativa assay machods are included in cha
specificatior it is imparcant ca axplain cha criceria Lar seleccirig
ore methad racher chan che other.
5.2 Analydlical ?-Iethods
Information lis required on cha analytical procedures for aach cest
included in the specificatian. Whera standard pharmacapaeial mechads
are usad or where che analytical procedure lis fully described in sorne
ocher documenc submitted by the applicant (eg a Manual or pravíolJs
applicacian) raference ca cha relevant documenc lis al! chac is
requirad.
5.3 Rafereace Standard
Whera cha specífication involves cha use of a Refarenca Standard Lar
cha drug substance a ful]. charactarisation of chac standard wich
speccra and analycica! resulcs shauld be given. Deratís shauld be
givan of cha davelapment of cha Referance Standard eg number aL
bacchas ariginally examinad, special pracassling or racryscallísacion
carried ouc.
1ff chis is -¿isad ¿s.s a control in a chromatographíc casc, it may be
imparcanc cha: visual evídanca aL cha impuricy profila is included la
che aDplicaci-3n aícher hera or undar cha impuricy seccian.
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7. STABILOITY REPORTS
This sectíon refars ca stability cests an che drug substanca; Infarmacton
likaly ce be requirad an cha stabi!icy of formulacad praducrs (i.e. dosage
fornO lis given ir Annex 7. Tha stability cascs on cha bulle- chemical should
be designad ca determina cha inherent scabilicy characcaristics of cha
molecule. The findings shau!d be reflectad ir cha formulacion work on cha
dosage forta (sea Davelaptnant Pharniaceutics — Anrax 7).
7.1 Bacchas Examired
‘Che number of bacches with cha batch numbers.
7.2 Condicions of Storage
Give cha temperaturas, humidity, acidicy, alkallnicy aud lignt
condicions etc., which t-ere used to assass cha scabilicy of cha
compaund, with details of tha lengch of time of staraga. Decalis of
che cantainar should also be given.
7.3 Analytical Mathods
Describe che analycícal control procadures usad ca monicar cha
stabillity of che producc. Where chese are cha sarae as ir cha
specificatlar, refarence ca che relevart seccion can be ¡nada. Where
ocher methods haya been usad chase should be describad in fulí. Ir
ah cases thara should ha a discussion of cha analytical machads wich
evidence to show chat chey are suicable and sufficiently sensicive ca
detecc deteriaraciar of a stated kind.
7.4 Resulcs Obcained
Tha resulta of cha cescs carriad aut on samplas durlng cha scabíhity
críala raust be givan ir detall and should preferably be cabulaced.
‘Che layels ¿md (whare passíble) idancicy of degradacion praducts
shauld be gíven~
A summary mM discusgion of cha resulcs should he ínclndat Tha
discussion shnuld cavar such aspects as:
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Where the information given under Annex 12 lis extensiva ic need noc
be reproduced here in ful!. A summary mnay be given but chis must
include detatís of analyttcal techniques and informacion on che
tabellad macertal usad. A cross reference ca cha Saccion cantaining
cha fulí daca should ehen be ¡nade.
8.3 Synchesis of Labelled Compounds
Whare labelled compound(s) haya been usad an outline of cha synchesis
of cha labelled compound should be givan. Inforrnatian on che





This saccior must include an adequate descriptian of cha producr cogacher wich
ics complace formula. Ic must include alí excipiencs, colaurs, flavours,
presarvacives etc and any canscicuerts lintanded ca be ingasrad ar acharwisa
adminiscered ca cha pacient eg capsule shells
1 DES CRIPTION
‘Cha physical characcariscics of cha product shauld be described and
include, where appropriace:—
Shape, size, superficial marking Lar idencificacion purposes;
calaur, adaur, caste, consiscency, type of cablac coacing (eg.
delayad release, enceric, film, sugar etc).
Whan describing a liquid preparatíon ic should be clearly scaced
e-ahechar chis lis ir cha form of a solucion, suspensior or emulsion.
2. COMPLETE FORMULA
This shauld be set auc as a list and cha activa consticuenca separacad
froru cha othar corsticuents
2.1 Constituencs
It jis ímporcanc ir scacing cha compasicion of cha dasage farra ca
idercify che consticuent accurataly by nama and cherafara cha
fallawing rules shauld be adopced:—
1ff cha conscicuent iis cha subject of a Ph Lur ar SP managraph cha
rama ir English from cha head of cha monagraph must ha usad;
ocharwise isa:
‘Che Incarnacional Non—Prapriecary Nama (INt or Bricish
Appravad Name whera such axiscs. (If cha INN and SAN ¿liLa:,
bach should be gUien); ar
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2.3 Overage
The inclusion of an overage normally applies only ca accLve
constituents, praservatives etc.
Where an overage lis included it must be stated whecher chis is intendad
ca c~ver losses during manufacture, loss of pocercy on scorage or
bach.
Raference ahoníd be made co other secciors of che applicacian which
include infarniation relevant ca che need for an average. (Devalapmenc
pharnacautics Annex 7 or Scabiuicy Annex 8).
3 - CONTAINERS
A brief description of the type of containers ca be usad should be gUien
and an indication of the proposed pack alzas which che licence lis raquirad
ca cavar, for example, anher glasa bocties containing 50 or 100 cablecs
ficced with poltypropylene cap.
Fuil detaila are given later in Annex 8.
4 FORI-fULATION USED IN CLINICAL TRIALS AND/OR BIOAVAILABILITY STUDIES
If che fornulationa used in che reportad scudies were idencical co chase
givan under 1.2 chis should be acatad and che forniulae need noc be
repaat ed.
Ocharwise it should be set ant as in 2 aboye.
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ANNEX 5
Mo-ANIJEACTURE OF ‘CHE DOSACE FORM
‘Chis seccian covers cha manufactura and assembly of cha finished producc as it
wi!1 be suppliad for cha por-poses caverad by cha application.
1 • MANUFACTURING FORMULA
The (proposed) bacch size shauld be stated giving cha actual manufacturing
formula wich quancicies of alí substances usad. The quantities of soma
excipients, eg chase usad in cablet coacing need only be given ir
approximate terms. Substances which are removed ir cha caurse of
manufaccure shauld be includad.
Indicate whecher ful]. scale manufacture has caken place.
2 MANUFACTURING PROCESS
2.1 13K Manufacturers
A dascription of al! cha stages involved ir che marufacture of cha
dasage forrn lis requirad. ‘Chis should include sufflcienc detall ca
cavar che essancial paints, such as steps in che pracass which
Invalve comminution of cha active consticuent, fluid media usad in
moisc granulacion procadures; drying pracesses; temperaturas usad,
(ag ir preparacian of oincments), sterilisatian condicians and
procadures.
2.2 Overseas Manufacturers
Where manufacture of cha product cakes place overseas and espacially
where a star-ile praduct Ls invalved a ful]. accaunc of cha
manufacturing procass should be givan.
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ANNEX 6
OUALITY CONTROL OF THE DOSAGE FORM
This saccian must give a complace accounc of che cests which vil! he carried
out routinely on each batch of cha praduct and its conscicuancs and musc scace
che specifications wich which any sample would be expacced ca comply.
NOTE: Where a product cancains any accive consticuent chat is a bialogical
substance (as defined In cha Compandium of Licensing Requiremencs for carcatri
Biolagical Fraduccs) cha relevant additional información as set out ir MAL 41
must be included.
1. SPECIFICATIONS OF CONSTITUENTS
For both active and ocher consitituents a fuil specificacion must be
supplied covering alí cha nacassary chemical, physical and microbiológica!
paraneters.
1.1 Conscicuencs In a Pharnacopaeia
a) Active Consticuents
The saurca of che activa constituent(s) shauld be named. Where
che active cansticuenc is cha subject of a BP managraph and
evidenca Ls pravided that che drug manufacturars haya
contributed ca cha establishment of such a manograph chan
rafarance ca cha HP monagraph vil]. genarally be considerad
sufficienc fór cha chemical control of chac drug. Otherwise
che applicant must provide, ar arrange ca haya provided,
direccly ca cha Licansing Autharity fulí datails of cha
synthesis and control of cha active consticuanc as axplained ir
Anrex 3. 1ff ¿ata are sant direct ca cha Licansing Aucharit~
chey viAl be hald ir confidance and refarred ca only vich
wriccen aucharicy from cha drug manufacturar. In aicher case
an adaquata in—hausa spacificatian tncluding analytícal rnachads
is required.
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‘Che daca requirad lis axplained in Annex 3.
Daca may be senc dlirect ca che Licansing Aucharicy 1ff cha drug
manufacturar so taishes, in which case chey will be held in
confidance and referred ca anly wich taritcan authocity fram
chac drug manufacturar.
b) Ocher Conscituencs
A fulí descripción and decails of che spaciflcacion is requirad
wtth decails of cha analycical mathods.
25 IN—PROCESS CONTROL
Any controls, bach physical and chemical, which are applied co cha producc
during manufacture should be specified giving liniics or criceria of
acceptance, and analytical mechada.
Include any tests carried out prior to analysis of che finished praducc eg
cast on cablec cores prior ca coating.
This lis particularly impartant where che fulí finishad praducc
speclfication cests are nat rautinely cantad out on cha final producc
prior to release for marketing.
3~ FINISHED PRODUCT SPECIFICATION
A lisc of tests ~hich will be carried aut should be givan and cha limics or
criceria of accapcance for aach cesc statad as escablished duríng
devalapmant (Sea Annex 7). Fulí decails of analytical nechods should be
s upplied.
Where a praduct cerda ca be una cable it lis perniasibla ca ascablísh
separata release and check spediftcacians.
‘Che ralease specificacian givas cha cricaria for acceptanca for each bacch
ac cha cima of manufacciira.
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ANNEX 1
DEVELO?MENT PHARIMACEUTICS (including Dissolucion Tascing and Analycical
Develoomanc)
This saccian applias ca al]. formulatíons and lis intanded ca describe cha work
which has been carried out ½ suppart of cha relavanca of cha Finished Producc
Spacifficacian Lar che incandad shelL life. ‘Chis is espedially imparcanc for
chase applications having limitad scabilicy daca.
1. PRODUC’C DEVELO?MENT
‘Che applicanc lis askad to describe che developmenc work which has
baen carried out co escablish char cha propasad formulación(s) is
sacisfaccory Lar cha purpose specified in cha applicacian. It Ls
expacced chat cha applicanc will be able ca jusrify cha inclusión of
each conscicuenc in cha forinulation.
Because of cha graac variecy itt drug substance and dasage fornis chase
guidelines are nat rigid requirenents buc illustracions of cha cype
of información whlich has been fornid useful ir establishing che
qualicy of a finished product. It lis often helpful alsa ca discuss
formulations chac haya fallad, as wall as chose considerad ca be
sacisfaccory.
1.1 Activa Conscituenc
a) Convacibilicy of cha acciye care-scituanc wich any
excipíencs usad.
b) Phvsical charactaruístics of cha activa conscitiuer:c
ag whechar bulk density ar cryscal farra haya creaced
sqeci-;l forunlatian problems.
c) Parcicle Siza cancro! where chis ½ necessary, ag
tor- §ioavailabilicy, Lar sacisfaccory uniformity of
roncar-.: ½ low dosage cablacs, Lar esa ir preparacíocs
(oc :he eye, Lar scablilicy ir suspension syscams-
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b) Oral Salid Dosage Fortas
(1) Dissolucion Tescs — General
Dissalucior tasts shauld be parformed during
developmant, and during scabilicy cescing on star-al
samp las.
A dissalution test may be raquired ir cha
finished producc spacificacior whara it has been
shown ca be necessary to control possible
variacion from bacch ca bacch. This may be
relatad to ore ar more of cha physicochamlcal
proparcies of cha activa canscituenc, farmnulacion
and manufacturing process.
A dissalution test must be parformed on cha first
five consecutiva producción scale bac ches as pan:
of rautine quality control where consideracian of
che aboye factors suggests that such variacian
may arise. It it lis shown chat no variacion has
occurred ir chase bacchas and furcher praducc ion
bacches are shown ca be sacisfactóry in alí
aspecta, rautine dissalutior cesting will noc be
requirad provided chere lis no changa ir che
manufaccuning procass.
Cii) Dissalucian cascs ir che Finished Producc
Speclification
For special farmulacions, such as concrolled ralease
ar sustained—releasa preparacians, a diasalucion cesc
Ls requirad in cha finished producc spacificacion.
It Ls parclicularly imporcanc ca shaw chac adaquate
davalopment studies haya been parforsned ca establish
cha dissalutian casÉ as a suicabla cancro]. cesc.
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Poar absorption — evideilce from che liceracur¿ chac che absoluta
blioavailability of che drug lis poor (eg digoxin> as judged by Iv
administration, where poasible, or by ochar criteria.
(iii) Dissolucian Tascs — Test Mechods
Where a producc licenca applicación refers ca a
praparation with a Bricish Pharmacapoeia manograph
including a dissolucliar cesc, che applicacion shauld
concain daca using chis test, and cha tesc should be
included in cha Finishad Product Specificacion.
Where chare lis no official compendial cest, che
equipment specified in che curranc Bricish
Pharmacopoeia or USP (racacing baskac or paddle
methods) shauld be usad wich aqucaus media at
suitable physiological pH.
Where che applicant propasas co use ochar
fixed—volume dissolutian test equipmenc, daca should
be submitted ca demonstrace chac che tesc Is
discrindnatory eg by camparison with resulcs
obtained ustng che oLficial compandial mechad ard
equipment.
Whare low drug solubiuicy prevencs cha use of
fixed—valume compendial dissolution aquipmenc , ocher
cesc aquipmant may be usad cg a defined flaw—call
procedure. Full decails of such prócedure musc be
provided. Whera such a test is lincluded, cha
Finished Producc Spaciflicacion shauld include
informacion an how cha performanca of cha equipmenc
lis ca be routina!y monicared (ag usa of dissolucian
calibratars).
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2. ANALYTICAL DEVELOPSIENT AND VALIDATION
Daca should be presentad to shaw rapeacabllity, reproducibilicy asid
accuracy of cha mechods usad.
2.! Quality control
Tha analycical methods and assay pracaduras selecced Lar raucina
control of che formulación should be discusset ‘Chis shauld include
avidence ca shaw cha validity of che mechada which are usad ag.
standard error of assay mechods, resulcs of single—tableÉ assays ro
shaw unifarmicy of concenc etc Copias of spaccra ar GLC traces shouíd
be provided whare chase are usad for assay or identificacian
purposes.
The emphasis here should be an demonstracing chat cha propasad
specificacions and mechods are adequata ta ensura batch—co—bacch
uniformlcy of che product.
2.2 Scability Testing
‘Che mechada usad must be shown ca indicaca scabilicy bach
qualicacively and quantitatively.
223 Results of Bacch Analysis
The resulcs of racenc, represencaciva batches of cha dasage farmn
whlich haya bean manufaccurád as describad in cha applicacion should
be given. Where results frata more chan ana bacch are available, cha
rasulcs should praferably be tabulatad. And quantifiad. Scacamancs
such as ‘camplies’ are nac acceptabla; numarical daca must be given
wherever passibla. The decails should include:
Daca of manufacture
Bacch size and number
Placa of manufacture
Resulcs of analvrtcal cescs
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ANNEX 8
STABILITY OF THE DOSAGE FORfl (including data on containers)
Evidence lis required ca demonstrace that che praposed formulación jis scabla for
cha purposas covered by cha clinical críais cercificate applicacion and chat it
~aill meet che finished producc (check) specification chroughauc ics shelL life.
The design of scabilicy studlies and che type of tescs carried auc must be
decided according co che natura of che producc and che knawn scabillcy
characceristics of its conscituents, caking into accounc che cype of paclcaging
and cha propasad shelL liLa.
1. BATCI-IES EXAMINED
The numbar of batches, sfra of bacches and batch refarence numbers should
be staced. Any diffarance itt formullation batween che farmula propasad Lar
marketing and - chat used in che stabilicy study should be scaced. Any
overage(s) in che stability batcbes should be stated.
At least twa batches of any fornulation should be placed on cesc. Thesa
should be made preferably with differenc bacchas of cha accive
canscicuenc(s). If cha licence applicatian covers differenc saurcas of
active conscicuent(s), with diffarent physical or chemical hulk
spedificatian, chis shauld be reflectad in cha stabilicy study
Whera very minar changas haya bean ¡nade becween batches ¡nade axparimantally
and on a praduccion scala, daca on cha earliar experimental macarial may
alsa be usad.
2. CONDITIONS AND DURATION OF STORAGE TESTING
The cima, temperatura, humidity, light conditlons, etc under which cha
product was tascad musc be scaced. Tescling under a var-iacy of
environaxencal candlicions of temperatura and relativa humidicy, as indicatad
below, will provida cha daca which enable praposals ca be nade an suicable
starage rsarnings cm cha pack and carcan labeis, pack Insarc (It any), ard
cha daca sheet (1ff applicahle).
A8—].
3.1 Type of Container
Whare cha natura al cha containers lis critical co cha stablilicy aid
sacisfaccary scorage of cha producc it is lmporcanc chac cha
informatian under chis haading is gUien in adequace dacalil. Tn sama
cases infarmation may also be required on cha cescs which are applied
co ensure suitablility and batch—to—batch uniformity of cha containers
and clasuras. For axample, chis will always be raquired for
injection salucians in plasdic containers and far nan—injeccable
liquid and sarní—salid preparations in plastic containers.
Detai!s of cha containar should include, whara applicable,
Fabric of cancainar le che type of glass, plastic, composición of
strip packaging, etc.
Natura of closures ½ datalils of liners, caps etc
Dosage tneasurement. Where che cantainer or a componenc is designad
as a dose—measuring device chis should be described ir detall and
information will be required on che accuracy of measuremenc
3.2 Packaging Inclusions
Any desiccant or achar inclusion presanc in che container and in
contact with cha producc should be staced and cha fallowtng
infarmat ion gUien:
Descriptian aid Composición
It is tmporcanc that any inclusian shauld be raadily
distirguishabla fron cha praduct by a suitabla cambination of
size/shape/calour/waight/caxture ca ansure imnadiata
dissimilaricy by sighc or by couch.
AS—3
Official compendial or acher tests designed co tdentify impuricies in cha
drug substarce usad in a formulacion may nat necassarily be suitable for
invascigacion Inco degradation products.
Where che likaly rouce of dagradation of an activa conscicuent has baen
idertified, suicable chromatographic or acher tests ca invastigace cha
laval of che known dagradation praduct(s) shauld be suppliad. There che
rauta of dagradatian lis nat known, suitáble screening, chramacagraphic or
ocher cescs should be applied.
5. PARAI-iETERS TESTEO
Both physical and chemical characceriscies of cha producc should be
mohitorad during storage.
5.1 Chemical Scability
The scabilicy of che active constituent and any ocher constituent for
which limics are set in che finished product specificac ion should be
establishad.
Where significane inceraccion t-rich che pack lis likely, cha effaccs on
che producc and on the pack (eg due ca leaching of axtracciblas, or
due ca sorpcion of constituents) should be evaluaced ard che rasults
reportad.
5.2 Preservativa levels and preservativa efficacy throughout che
claimad shelL life
During davelopment and stabilicy tasttng, it mnay be nacassary ca
demonstrata, using sulitable antimicrobial challerge casts, cha
efficacy of cha preservativa syscem usad. Praduccs containing a
oreservacive syscem shauld also be assayed Lar lavels of praservaciive
during che scoraga cesta. Ar assurance shóuld be provided (whera
necessary) chat on—gaing daca will be ganeratad to shoe--¿ chat cha
praducc, ac cha and of tha shell life, is satisfactoríly preservad.
AS—5
Tha expiry date shauld be propasad aLtar cansideracian of al! of cha
availabla daca. U limitad daca anly are available, It may be nacessar-; ca
apply for a rescricced shelL lila. This can be extended lacar by applx-ing
far a Variation ca che Producc Licance wlich furchar appropriace daca.
9 SIORAGE CONDITIONS, USER INSTRUCTIONS, AND FHARMACEUTICAL. PRECAUTIONS
Detatís of any racammendations for staraga which ~ill be includad on The
label, packaging, promocional literatura, daca shaac, packaging inserc ccc
shauld be given.
Storage inscructions shauld take inca accaunt cha discussian an rasulcs of
cha storage cescs at differanc temperaturas, and any effacc of humidicy and
light -
usar Instrucdions on cha labals (for cha concainer and package) and ir cha
package insart shauld give clear diractions as co cha racammandad
shelL—lila altar reconsditution and che condicions of staraga of cha
raconstitutad praducc.
Usar instructions an cha tabel of a producc meant ca be dilucad should
scate cha recommended diluants and giva a shell life altar dilución. Daca
shauld be provided an cha scabilicy of cha diluted praducc.
For injaccions which are nod do be diluted, a suitable warning should be
included an cha labe]., daca sheet etc.
Where cha praduct is an injactian recommended far dilucian for infusian,
cha applicaclian should cantata:
Daca an compacibilicy and stabilicy with che recammendad range of
diluents, and
Daca on compaclibtlicy wich che range of macertals (IV infusion





fn chis seccion are general guidelines for data requiramencs for sceci].tsacion
praceduras usad in cha manufacture of scerile medicinal produccs. ‘Cha incancion
in chase guidalinas Ls ca set ouc cha criceria lar assassing che validlcy of a
chosan process of scarilisation.
In cha Uniced Kingdom soma aspeccs of cha requiremants in chase guidalines are
cancrallad by a manufacturar s licance.
Ovarseas manufacturers may be raquirad ca pravida addicianal daca which may be
submlcced in cha fórm of a Mascar File an Manufacturing Practica.
‘Cha scerilisatian procedures considerad are:
Scarilisacion by Steam (including Steam/AIr mixtures)
Scerilisatian 1»’ Filtracian
Scerilisation by Dry Heac
Scerilisatian by Heating wich a Bactericida
Scerilisation by Expasura ca Ianising Radiacíon
Scarilisacían by Exposure ca Echylene Oxide Gas
1. DEFINITION OF ‘CER1-4S
‘Chase cerina are retacad ca cha quallcy assurance of scarile producc
manufactura.
1.1 Eguipmenc Carnmissianing: This comprisas cha tescíng on
installacton of cha equipmenc and its instrurnencacion ca shaw
complianca wich cha requisad performance specificacions. It
includes che demoascracion of general enginaering perforrnanca and
cha adequacy of ancillary services.
£quipmanc comrnissioning Ls done on inacailacion and cheraafcer ac
each major sar-vice oc overhaul whather cm a raucine basis or
resulcing fram a nalfuoccion Lo use.
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as a tamperatura/cime cycle, zchlch can be demanscraced ca Dro\’lda
an acceptable laval of assuranca of scerilicy.
2.2 Eouiamanc and Pracass Monicoring
The cecommendacions cancained ½ che currenc adicions of:




Scandards Lo Respecc of Sceam Sterilisers for- Haspical
3970 (Parcs 1 and 2)
a nd
(Lii) Haalch Tachnical Mamorandum No. 10:
apply ca cha equipment and ca cha ínorxitoring of cha process.
2.3 Temperatura/Time Cycles
Varlaus tamperacure¡cima cycles are used; che cycle salecc
be dependanc on cha heac scability of cha produccs
concainers being sterilised. Normally, pharmacapoeial
shauld be usad.
2.4 VALIDA’CbQN








undergone bv cha prod
rourizialv wi:hín cha
Inc Lides evicemca chac
be ¿scbicv’ed cbcoughaur
comprises cha avidence
of temperatura and cima
ucc when cha process is
escablíshad toLerantes.
cha requisad heac panecracian








A detallad axplanacian musc be pravidad ar hoy -~
specified E0 value is derivad caking inca accounc
pcocass davelapmenc daca.
‘Che limics of variacion allowed far che chosen
cemparacure/cima cycle msc be specified. Ihis
infarmacion is required far each sise and cype oc
concainar and far each praducc loading pa:cern.
(iii) ‘Che devalopmanc work should demanstrace
scabilicy of cha product within cha rime
temperatura colarances scaced for cha cycla.
cha
a
2.5.3 ½ general, a minimum E0 value of 8 ruinuces shauld be
a ch Levad.
2.5.4 II an E0 value of less chan 8
avidanca lis requirad ca justify
charmal liabilicy of a product ar
values lass chan 8 mInutes,
in—process microbial monlcaring is
minutas jis propasad,
cha value chosen eg













(1~) Prior- te sceriiLsation, cha manufacc~r-er shoul-Á
nonicor cha normal pactar-a of concaminacian (le
nipa and ntimbers) ir ¿11 produccs. Accion
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sceam/air is a procass wheraby a product
under partiál pressure in an autoclave, Lar
anid temperatura combinador which can
provide an accaptabla laval of assurance
32 Such a staam/air mixture e-.dll separata iL allawed to remain ½
non—turbulant candic taus.
Turbulance may be generatad by —
circulating Laus,
spraying e-o¡ater chraugh
pumping e--ater through a
ayer cha load.
a crass curranc of staam
heat—axchangar befare spraying
3.3 Guidelines
The guidelinas laid down aboye for sterilisatiar by sceam appiy
in ah respacts ca steam/aír starillisation procasses wich cha
following addit jons:
3.3.1 Physical validatian
The physical validación of chis pracass must pravide che
follawing additiaral information:—
Ci) ‘Che caalesc spac whera Éemparacure sensors shauld
be placad ir cha chamber.
(ti) Eviderce of repaacability of temperatura pr-afiles











4.5.1 Physical Manitoríng: A suitabla integricy cesc CbubbLa
paint, pressure holding test etc) musc be appliad te
every filcar befare and after use. A cest befare use
checks for passtbla defeccs in cha filcer or ita housing
chac could be blockad during subsaquenc filtration. A
casc afcer use reveaN leaks which may davelap during cha
processing.
4.5.2 Mtcrabialogical t4ontcoring: ‘Che total viable counc of
cha liquid ca be filcarad shauld be ragularly and
frequencly monitored, as shauld cha patcern al
cóncaminacing organistas. Membrana Lilcars e-alich a nominal
pare sfra of 0.2 ni can allaw cha passaga of cartain
micra—arganisms such as mycaplasmas.
4.6 General
Prolongad use of filcers
micra—organisrus growing
liquid. Regular changing
nacassary aspacially ir a
shauld be avaidad ir arder ca prevenc
chrough che filcer inca che scarile
of lilcars or ir—lina scerilisation jis
continuous pracess -
4.7 Ocher Filtara
Use of flilcars ocher chan
for cha scerilisatian of
excapt tonal circumscances
and appraved.
chase spacified ir Saction
liquids may be permicced
which haya been valídacad,
4.3 aboye
anly in
u sc i fiad
4.7.1 Depch Filcera: ‘Chase are nat
givan rating e-aill retain anly
size. Depch—filters ¿siso shed
<hich cend ca block membrana
zhrough pca—filters o? chis
rhrough a non<íhr-e—raieasiag
absolucely retentiva and a
95—99% of bacteria of Éhac
fibras. Viscaus soluctoas
filcera are carnmonly passad
cypa befare being passad
me mbrane.
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— Haalth Technical Hemaranduin No 10
and
— Cuide ca Good Manufaccuring Practica far Scerile Medical
Davices and Surgical Produccs.
apply ca cha equipmenc and ca cha monicaring of cha pracess
5.3 Temperatura/Time Cycles
5.3.1 Ovar—Heactng or Batch—Processing. Tha currenc
pharmacopaeial temperatura/time cycle lis applícabla as a
mínimum.
5.3.2 Convencional Turbulent Hoc Air/Inlra—red Radiación
Tunnals: No general racammendacions cancerning
conditians are givan since suitable candiciors dapand or
che air flaw~ cha cantainar sfra, air temperatura, dwell
clima etc.
5.3.3 Laminar Flow Hot Air Tunnals: No general
racommendaclions concerning condiciors are given since
suicabla cauditians depand on che air—flow, che containar
sfra, cha air temperatura, cha dwell—tlima, etc.
5.3.2 and 5.3.3 are appliad ganarally ca containers; 5.3.1 ca
concainers, raw macerials and products.
5.4 Validacliar Al]. dry heat cyclas musc be validatad.
5.4.1 Physical Validacian
:
Cf) Physlical validatian camprises the evidence chat che
desir-ed cemparacura/tima cycle will be undergana by che
producc or material when cha pracass jis aparatad
roucinaly wjichjn cha escablishad tolerantes.
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5.5 Environmencal Monicoring
‘Cha recammandaclions contained in The Cuida ca Coad Pharmacauc-ical
-Manufaccuring Practica apply ca al! pracadures. Addicional
monitoring of parciculaca maccer in turbulanc hac—aic and mfra—
red radiation cunnals may be necessary according ca cha cype of
praducc ar material and cha dry—haac scerlilisacion pcocass usad.
6. STERILISATION BY HEATINO WITH A BACTERICIDE
6.1 Dafinitian
Scarilisacian by heating wich a bactericida is a pr-ocass wheraby
a praducc, cantainirg a sulitabla bactericida, Ls heatad in ics
final cancainar for a prascribed cima and temperatura combinacion
which can be dainonstratad ca provide an accaptabla laval of
assurarce of scerilicy.
6.2 Ao-cceptability of cha Pracesa
Haating with a bactericida is not
mechad of scerilisacion for licansed




Ics use must be
6.3 Eguipmanc and Process Monicóring
The recommandacíors ir Iba
Manufacturing Practica apply
monitaring of cha pracess.
Cuide ca Coad Pharmaceucical
to cha aquípmanc aod ca cha
64 Suitable Bactericidas
‘Che bactericida ¿md its corcencration should
following greunds:
6.4.1 phvsical ciad chemical campacibilicv
cont-úiriec ciad closure.
be sa].ected en cha
with cha pr-educc
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containers (lie fróm cha starc, middle and and of che fllling ron)
¿md caken immedliacely prior ca cha scerilisacian processta:g.
Acción limits should be set.
6.8 La~—Time
Any lag—time batween manufaccuring, fillirg and scerilLsacian
- should be minimal and shauld be dafined.
7. STERILISATION BY EXPOSURE ‘CO IONISIt-IC RADIATION
7.1 - Definition
Sterilisation by exposure ca irradiación lis a process wharaby a
producc ar material ca be scerilisad lis expased ca a dose -of
ianising radiation which can be damonstraced - ca pravida an
acceptabla leve! of assurance of sterilicy.
7.2 Irradiacion Procasses
Ihera are twa types of procesa: Canina Irradiacion and Electrón
Irradiac ion.
7.2.1 Gamma Irradiation
Twa differant prócassing modas may be amplayad:
(1) Batch Moda: The producc is arranged at fixed
lacatians around cha radiacion saurce.
(u) Cancinuous Moda: Ar automatic syscem canvays
cha praduct past che radiacion—saurce, along a
definad path and st an appropriace speed.
7.2.2 Electron Icradiation
Ihe preducc is convayad pasc a baam of elacc ceus.
U—lS
Dosimetars should haya bean calíbracad againsc a standard saurce
on recetpc fram cha supplier and at appropriace incarvais
theraafcer. Calibracian curves shauld be nada for aach bacch of
dasimacers using cha spectraphocarnecer amplayad for róuti:~e
dosimecar measuramencs.
Calibración of cha dosimecar systern ac ¿ose racas comparable ce
chase usad in prócessing should be traceable ca a recognised
Scandards Labaracóry (eg cha NPL ir cha 11K). The dasimacer
shóuld always be read at a pra—datarrainad time altar irradiatian,
asid at cha sama time ínter-val as thac usad lo calibración.
7.6 Validación
Al]. irradiación sterilisacion cyclas as appliad ca a givan
praducc must be validatad.
Howavar, a ¿ose of 25 kGy (2.5 Mrads) wlill raquire physical
validacion anly. Dasas of less chan 25 kGy (2.5 Mrads) e-.dll
requira bach physical and biológica]. validación.
7.6.1 Physical Validación
Physical validacion jis cha responsibilicy of cha aparatar
al cha radiation facility.
‘Chis camprisas cha ex’idenca chat che ¿asicad ¿ase of
ionising radiación will be dalivered ca cha producc whan
cha pracess is aparatad vichin cha escablished
colerancas. An appropriate ¿ose niapping exar-cisa must be
carried ant and cha averdasa radio decerminad. fose—
mapping procedures should taka accaunt of cha preducc
dispasitian in relación ca cha gaomacry of cha radíatiLon
saurce, eg ¿afinad loading paccarn ef preducc within cha




Cli) Raucina control nusc include cancinuaus recording
of currant, anargy, scan widch and convayar spaed.
Cii) in cha evanc of planc malfunctian, chere should be
a n~ans of idancifying cha packages being
irradiared at chac cima.
(iii) ‘Che dase should be chackad ragularly by atcaching
dósimecers ca praducts ac cha placa furchesc froin
cha beam. ‘Che choica of dasimecar- and fraquancy of
cheir use must be juscliflied.
7.7.3 Radiation Indicacars
Radiación indicatars are usad ca diffarenciaca praceasad
fróm unpracessad material.
hS Mlcrobialagical Monicarling
Micrabiolagical monitarling lis cha responsiblilicy of cha
manufacturar and Ls ganerally undertakan ca assass compliance
vich che relevanc recommendattans of cha currant Cuida ca Coad
Mauufact’xring Practica for Starile Medical Davicas and Surgical
Praducts. It will include environtrEncal manicaring and
pra—irradiacion mon-itartng and lis applicable ca producta and
mulci—campanent asaemblies.
Micrabialogical mónicoring will Includa enviranmental mnntcoring
ard pce—irradiación manllcaring of cha producc. Far preducc
manicaring, acción limícs uiusÉ be sac Additianal micre—
biological monicoring must be parforined en a praducc cecaivíng a
radiation dose of less chan 25 kCy (2.5 Mrads).
723 Scerijirv Tescing
Where adaquiace va lidarien s cudies ara presentad ¿sud cha f inishad
praduer- Is ir-cadiaced (-‘107 A CCMPONENT PART FOLLOIVED 3? ASEPTIO
ASSEMBLY), it may be posaible ca omit rautine scer-ilicy testing.
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(i) Gas Cancancraci,n
‘Che gas may be usad eicher ‘xndtluced oc ½ a
mIxture vichan mart gas.
‘Che echylene oxide gas cancencration is variad hv
varying che prassure It musc be demoascracad thac
an adequate cóncancracion is maiitained vichín cha
chamber chroughouc cha cycla.
It nusc also be demonstraced chac cha gas is
discribucad uniforrnly throughouc cha chantar.
Cas concentración should be ¡nonicared praferably by
suitabla daceccars, oc, iL chis is mac faastble,
indiractly by pressure measurements.
(lii) Temperatura
Adequace rnanicaring is requirad.
(liii) Relativa Humidicy
Correcc ralacive humidicy is essencial ca cha
process. This me-ay be achievad by pre—cóndlitlianing
cha load ½ a high—humidicy (50—90% r.h.)
acmasphere outsida cha chamber, by applyling
humidificacian within cha chantar befare exposura
te achylana oxide, by adding maiscura as scearm
during cha gassing cycle or by a cambinacion -cf
chase processes. Tha mosc effaccive neans of
achieving cha desired relativa humidicy is likely
ca dapend an cha natura of cha praducc haiag
scer-tlised. Use ef a vaGnun scage pr-lar ce
a xoesure te echylene oxide may reliEve meisture fran
ube load ¿md ir may be nacessary re re—humidifv
arcar- evacuatien. Very hígh humidícv mav reduce
cha effecrivenass of cha orecess; licuid -~arer
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when cha pracess lis operatad roueinaly vichin the
escablished totarancas.
8.3.3 Biolagical Validatian
Biological validación comprisas evidence chat vich
raspact toan appropriaca cesc organism cha desírad Laval
of assuranca of scerlilicy e-dl]. be achiavad in cha producc
or material when cha process lis aparatad vichin cha
escablishad talerances.
8.3.4 TesÉ Organism
Tha cesc—arganism selected must be fully specified and
certificatad. Detalís should be suppliad of che
nialintenarce of cha casÉ—organista and of cha preparación
ard standardisacian of che cesÉ piaces. TesÉ pLaces
should have definad performance charactariscics and
ticre. Procedures Lar che racavery and examinacion of
tesÉ—organistas must be suppliad. The number of tasc




During róucine producción, checks shauld be performad ac regular
and frequenc intervals on cha natura and excenc of micrabíal
concamination prior ca starilisation tu arder ca demonstraca chac
cha contaminación of cha producc has nat changad significancly.
Actian—lmmits shóuld be set.
8.5 Process Control
85Á ‘Cha gemer-al aud particular racammendaciens of cha Cuide





Mechads of pharmacolagical scr>aening e-allí vary wich che type of preparacion
under investigación but cha aun shauld be ca escablish a qaccerm of
pharmacalagical activicy wichim cha majar physialagical systems using a varliecy
of experimental módais. Daca should be reportad undar cha fallowing haading
(1—4) in cha following spacias arder: Mause, Rac, Hamscer, Guinea Pig, Rabbic,
Cat, Dog, Mónkey, ocher animals.
Descriptian of cha experimental systems usad, species aud strain of animal, ¿ose
laval(s), rauca(s), and frequency must be given.
1 ACTIONS RELEVMT ‘CO ‘CHE PROPOSED THERAEEUTIC USE
1,1 Where posslible lic Ls dasirabla ta presenc daca chac establish cha
mechanism of cha principal pharmacólagical acción.
1.2 Tha validtcy of che modals usad shauld be escablished whera
practicable.
1.3 Sama evidenca of pharnacalogical activicy shauld be
demanstraced by proposed clínica! rautas of administración.
1.4 Comparisón witb acher standard drug substancas of cha sama
therapeutic class lis desirable.
1.5 Resulta should be expressad in quandlicicaciva cena (eg ¿ose
¿md time relatad affects).
2. 0’CHER ACTIOr-S DEMONSTRATED OR 301101-IT










‘Cha aun shauld be ca astablish cha paccern and time caurse of absarpcion,
discribucian, blatransLormation and excration of active drug and as practIcable
its metabólicas in animals and in particular in man. (Studias ir man may ir
cartain circunistancas be mora appropriacely reportad undar human pharmacal$ogical
scudies Annex 15 sección 1).
1. DRUG SUBS’CANCES S?ECIFICA’CION
1.1 When a labelled drug lis usad, cha positian of cha labal in cha
- maleada aud cha speciftc activtty of cha material must be statad.
1.2 A mechad of radialaballing should narmally be chósan itt which cha
radioactlive atams are noÉ easily disengaged from cha parerc molecules
by known rnetabalic rautas. (Sae Annex 3 Sección 8, clear crass
ralerencing ca chis Section should be ¡nade).
tu carcain circumscances, however, it may be desirable ca choase a
radioactiva form which doas lose its label chrough a specific
metabolte reaccion, site-ce chis cae-Ud be che sii-nplesc way of following
such a reaction.
2. ME’CHODS
2.1 Daca an cha levels of drug aud matabólities ir bload, body fluids,
argans aud extreta can be abcained by using physical, chemical or
biológica]. mechóds. ‘Che datatís of cha mechads usad, thais validicy
and reproducibilicy, lncluding the specliLicity ard accuracy should be
scatad. (A study of cha cima caursa of cha pharmacodynamlc affeccs of
cha drug may próvida usaful additlional información).
~.2 Whan -ssíng a laballad drug, accendían must be givan ca cha facc chac
cha measurad label in bady flulids may not córrespond ca chac of che
unlabelled drug and may include tabellad metabólicas and canjugates.
Actentien shae-:ld be gUien ca che possibilicy of isotope exchange wíth
andogenaus camoounds.
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adaquaca ca obtain a reasonably complace recovary. Identificacian or
separacian of urinary mecabolices should be canducced as far as is
cechnically reasorabla. Any evidance far antarahapacic racycling of
che drug ¿md active metabólicas should be presentad.
5.7 Analysis of metabolic pathways.
It lis appraciaced that fulí aralysis jis nat always cechnically
possible be-it chis shauld be presentad es far as is reasonably
practicable ca determine.
5.8 Scudias conducted tn sorne pregnanc animals are desirabla ca assess ca
whac laval of drug and active mecabalitas cha fetus has baen axposed.
(Sea Annex 13 Nocas far Guidance an Reproducción Studies).
Nace: Spacific gulidalines an biaavailability cascing and in vivo tescing ca
establish bioequivalence are gliven ir cha Appandix on studies on
humans (Annex 14).
Pharmacokinatic scudies may be requirad for new cornbinatlians al known substancas




‘Co be reportad as single aud repeacad—dase scudies.
1. DRUG SUBSTANCES SPECIFICA’CION
1.1 Wheneyar more chan ore bacch of activa substanca ½ usad iri
repeaced—dasa caxicicy scudies chis rnust be stated ¿md aach batch
idantified.
h2 Whara passibla cha drug shauld ha-va cha sama pactern of
impuricies as cha product ca be markaced. Shauld cha final
dosaga form be shown ca haya impuritias significantly differenc
alicher in quanclicy or qualicy from chase la cha tesc batch chan
furchar steps should be taken ca ascarcalin cheir passible
caxicicy. Whare degradacion praducus occur under candicions of
scarage, cansideradion shauld be givan ca chair possibie
coxicicy, chis nxight be basÉ avaluated initially by an acuca
toxicity study.
1.3 Any excipienc usad Lar che first cima in che pharmaceutical field
should be linvasdigated la a similar mamar ca an active
tngredient.
1.4 Whan che drug lis givan arally, its physical characceriscics, such
as partida size, may be importanc, charefare che physical
characcerliscics and stablility of cha material usad ir cha
rapeatad—dose caxicity studies shauld be scacad in aach case.
1.5 When cha drug lis givan in cha diec ar che drinlcirg water, it
shauld be ascablished that it lis stabla lin chac madiun.
1.6 Where’jar meaningfful and practicable cha drug, ir ics final
pharmacaucical formulación, shauld ha subjaccad ca toxiciry
tesring; cm acuca scudy may also be requirad.
1.7 ½ cha case of drug substances in combinacion che sc-odies sho’ild
be conducced ir such a t-ay as ce determine whezher er ant
pecerciacían oc novel coxic elfeccs actor-.
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2.4 Undar cha heading:
a. Single—dasa scudies




Reparts shauld be ¡nade ir cha fallawing arder:—
Rauca of adminiscratian lie lintravanaus, intramuscular,
subcucanaaus, intrapericaneal, oral, copical, rectal.
In each sub—seccion refaranca ca results should appear ir cha
Lollawing spedias arder:—
Mause, Rat, Ramstar, Guinea Pig, Rabbic, Cac, Dog, Piig,
Mankey, othar animais.
3. SINGLE—fOSE STUDIES
An acuca—coxicity casc infars a qualicadiva and quantitative scudy of
cha taxic reactians which may rasulc from a single administración of
cha acciva substance or substancas cantained ir cha propriecary
medicinal producc, ir cha praparcions and physico—chemical state ir
which they are prasanc ir cha actual praduct.
‘Che acuce—coxicicy cesc must be carriad out an at leasc twa mammalian
spedies of known strain, excepc where a case far use of a single
spacias can be jusdiflied; and ac least twa diffarert cautas of
administración shóuld narmally be usad; ana beirg idercical wjich or
similar ca that propasad for use ir man and cha ocher ansurt ng
syscemic abserpcion of cha substarca. II cha propasad reuca of




‘Che purpose of chase scudies Is tó obcain Información or cha tóxlcicv
of a praduct when repeatad exposure ca it is axpeccad ir arder thac an
assessment mnay be nade of che risk rasulcirg frcm cherapeucic
administración al cha praduct.
4.1 Duración
‘Cha duración al cha scudies should be determinad by cha propasad
duración of usaga lin man and cha pharmacakinecics of cha
campourd. ‘Cha fallowing pariods of administración are suggescad
as guidance ca corralaca che duration of cha repeacad dosa
caxicicy scudlies with cha propasad duración of human axposura tú
cha drug:
Incerdad Duración of fluraclion of Chranic Taxicicy
Dasing ½ Man Tescs ir Animals -
Single ¿ase or saveral 14 days
doses an 1 day
Repeaced up ca 10 days 28 days
Repeacad up ca 30 days 90 davs
Repeaced bayónd 30 days 180 days
When frequent incertniccent adminIstración results ir a total
penad of humar expósura of more chan ana march ½ a parlad of 1
year, ar wher retención in the bady of a single ¿ose of cha ¿mg
is prolongad, char cha duración of che repeatad—dase toxicicy
scudias must be six marchs.
Cerera].].’: it is dasirable chat twa cescs be carformed; ene
-shorc—cern, lascing twa te faur weaks, cha acher ].eng—cerm. iba
suhace-ce scud’,’ mciv be designad ir such a wav chac it acts as a
mg sc-adv fer- cha largar cern invest igt Lev -
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(5) Normally, chrea ¿ose levels should be employed. ‘Chase shauld
relate, at che iowesc dose, ta cha propasad th¿rapeuttc daiiy
¿ose itt man; cha top ¿ase shóuld be chósan from prelirnLnarv
dose—rangling scudies so chac cargec argan taxicLcv is
ravealat ‘Cha incermadiace ¿ose(s) should ha spaced
geómecrically. ‘Chase consideracions da nót nacessarily appl~
when cha pharmacadynamic effacc by itself wilI cause toxicicy’
C.C. hypaglycaemia by antidiabetic agancs.
NoÉ al! drugs can be adminiscered praccically in ¿ases thac
produce target argan caxicicy. lindar such circunistancas,
evidence should be praduced chac cha highesc possible das&
has Sean gliven and that cha drug has hean syscemicallv
absorbed.
‘Cha racionale on which cha dose lavels wera saleccad should
be indicated.
Adequate control graups should be included in alt studias ca
allaw scatistically meaningful assessrnent of any differencas
causad by treacmant.
When cha praducc adminiscered lis a pro—drug, its conversión
ca an activa drug should be demonstraced in cha speclies under
study
(c) Dasling should nórmally be canducted savan days par week by
cha propasad rautas of administration. II this jis nóc
passible, cha reasón shauld be given. When cha raca of
eliminación is slew, lass frequant administración nay be
accaptabla. A raplid raca of eliminatian or gascric
incalerance may make it necessary ca adminiscar cha praducc
more chan ante a ¿ay.
1ff eral desing is adrainiscered by adding ¿mg te cha ¿jet ir
is exoectad chac cha amonnc of drug in cha foad cdx wiul be
modífied at regular tocar-vals as necessary iv relactor, re
total feod i¿scake. Aa atzempt shauld he made te achieve a
constant dosage, Lo terras of mg/kg/day of drug Shreughouc rhe
st -¿dv.
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‘Cha seleccion of tacholiquas usad aoci cha choice of ochar
tasts shóuld be appropriate ca cha current state of
.cnawladge and ca cha animal speclias balng usad. ½
radencs, if ECO and ophthalmaloglical ar ocher specialtzad
axaminacians are required, it is acceptabla thac chase
are canducced ini a limitad number of animals at each ¿ose
laval.
Tabular sumniarias of cha mean(s) far each group shauld be
pravidad. Ful]. daca an alí paramecars measured shauld be
pravidad fór any animal e--zich a value oucside cha ranga of
normal far cha laboratory in which cha estimación was
mada.
- It lis desirable chat pre—treacmenc daca be abtained froin
alí anlimals and chat repeacad measureinants are conducced
-aÉ ínter-vals chrough cha dasaga parlad an an adaquace
number of animals frota aach dosed graup. Howevar,
pra—creactaenc estmmation of al]. variables ir small
radancs may noÉ be feasible. The tescs perfarmed should
noÉ affect che axperimere-Éal anlimnís ir a way which would
influenca tha final interpretatlion of cha coxicicy casc
rasulca. Complete pre—traacmenc values are noÉ essercial
if cha strain lis wall—known and chera are adequata
background daca froin chac particular calony of animais.
Re’~ersibility studies are usaful ca arable cha
significance of positiva tóxicicy findings ca be
assessad. Comparativa studies wich achar standard drugs
may be elsa helpful ir che interpretación of any cóxicicy
found.
4.523 Al]. animals dyiog during cha axparimant should he
aucapsied. A record of cha findings should be gUien and,
where possibla, cha causa of daach ascablishad. Co
complacían of dosiog, a ful! past—znortem sheu].d be
car-riad out en aíi animals ¿sud histapachalogical
examinacion should be made of: -
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— brain (coronal seccions aÉ three leveis)
— ayas
— spinal card
Peculiaritias in cha discribution of cha drug may
necessicace furchar hiscapachologial studias.
‘Che expansiva grewth of imnunolagy and che recognicion of
ics iniparcance has made it nacessary ca pay actenclon ca
interferanca wich cha tmuunolagic system by drugs evan
when chis ¿oes nec belang ca cheir ile-candad accLvicy.
Such an interfar-enca may cause undesired sida effeccs
(incarfarare-ce wich infección; carcinoma). Iherefare, it
is particularly irnpoccant ca examine cha splean, cha
chymus ¿md sorne iyrnph nades macroscepicalí” ¿md
microscapicalty ¿ir che cecniinacíon of che cexicícy scudy.
These shoufli indicare ¿my effecc en cha imniune syscen ¿mci
chus che veed fer furcher tests.
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novel prapellant system is usad,
investigatad to che sama standard as a
studias shóuld norrnally be coriducted
inxzolve whale—body axposure, since ch
cha drug by acher raucas, buc ch
applicable. If whola—bady axpasure
drug an cha skmn, in cha pelt, lin
amount swallowad shauld be takan inca
¿ose adminiscered.
chis sb.ould icsalf ha
new active substance. ‘Che
by cechnlcues which do nót
is may perrnic ahsorpcian of
is technioue Ls somacimes
Ls usad, ¿aposIción of cha
cha upper airways and cha
accóunt in detarmining cha
‘Cha affeccivenass of dosing
accempts should be ¡nada ca
and, whare aporopriata, cha
An escin,ate of cha amaunt
cha mouth, swallowad, and
cract lis desirable.
by chis rauca must
measura che bload
prapellant.
of drug trappad on
thac reaching che
be escablishad and
la-val of cha drug
cha curbinacas In
lowar respiratory
‘Cha Lrequency and cha duration of dosing
studies Ls determinad by che Intanded clinlical
‘Cha mecabolic pattarn al che drug adniiniscerad
diffar from cha patcern abserved following
administración. It should be determinad whac
pharmacakinetic ar metabolic differencas of
interpretación of cha toxicológica! studies
inhalatianal rauta.
required in chase











Whan biocranformatión occurs Ln cha lung itself cha possibilicy
of enzvme inducción shóuld ha token inca cónsideracion.
Local affeccs an cha respiratóry tract shauld be scudied wích
respecc te ciliary accivicy and mucus secreción falloe-aing bach
single aud rapeatad expósure ca che preparación. Ciliarv
accivicy may be scudiad by maasurament of raca of cransporc of
partidas placad en cha raspiratóry apichaliun afcer acuce er
chronic exposura ca cha drug. Special stainíng cechaiques ca
shaw changas La mucus—praducing cal]. distribución ¿md possih].a
fibrocic changes tu che lung are raquired.
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elfeccs following absorpción should be considerad Lar new
chawlical endities following oohthalmic adrnliniscration.
(c) Ocher rouces
Apprapriace scudies should ha canductad br chase rautas.
eg aural, nasal, rectal, lintravaginal etc.
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ANNEX 13
YIUTACENICI’CY S’CUDIES
1. A bacteria! mucaganlcLcy tast is designad ca damanstrace cha inducción of
póint mucacións (base pair changas and frame—shifc mucacianis) in
escablishad bacteria! casc systems (ag Salmanella t~phimuriurn or
Escharichia cali). ‘Che casts should be conducced using validaced mechods
bach wlch and wichout cha use of appropriata macabolic activación systems.
Tescs shóuld be rapeaced at laast once, whacher cha inicial resulcs are
pasicive or negativa. Positiva control tasts must be run concurrancly. A
ranga of cóncencracions up to cha taxic ar salubillicy limit should be usad
and cóncancracions should noc be mora widely spaced chan ¾>‘ a factor of 5.
1ff tha firsc cast suggests a positiva rasulc, subsequent tasts should focus
an cha suspected dósa ranga in an atcampt ca demonstrate a ¿ase response
curve.
2. ‘Che dacision ca procead avantually
sicuation would chen be basad upan
including cha reproducibility of cha
cha dose—response obtainad,




with clínica]. scudies in such a
cha rasulcs of lurcher tescing,
first bacterlial tesc, avaluación of
cha occurrance of a positiva effact In
bacteria ocher chan chase usad in cha flirst
che propasad human therapautic dose, cha




‘Cha circunstantes in which carcinóganicicy studias will he racuired are auclinad
in cha lncroducrery parc of Sección 2.
-SFOLEC’CION OF SPECTES AND STRAIN
Carcinagenicicy scudLas, whera raquired, shóuld rzarrnally be conducred
In cwo speclias. Seleccion of spacias shóuld be made en che basís of
macabolic sirnilaricy ca man whera chis jis knówn and praccicable.
Cognisance shauld be takan al knawn specias and scrain responses -4ich
similar chamicals. Spacias and scrains e--uith a high or variable
incidente of spancanaóus cumaur forrnatien should be aveidad. ‘Chase
undercaking cha scudy shauld selact spacies and strains knewn -ca be
sensitiva ca ana or mora carcinogans. Pósidi’~e concróls will nóc be
required roucinaly but cha spantaneaus cumaur incidente of cha scrains
usad shauld be cancinuously monicared. tjhere passible separata calcny
concrols shauld be observad. Alí strains selecced should be healthy
and a high standard of animal husbandry should be maincained
chroughouc che study.
Claarly, no “ideal species axiscs buc cha follawing are racaramanded:
Rat — aucbrad
Mausa — Fí hybrid ideal
or
a &nawn scrain wich a low incidente of neoplasia and goad longavicv
Haniscar — óutbrad
Whacevar spacles are usad, macabalic daca shóuld narmally be pr-asentad.
2. SELEC’CION OF DOSACE, ROUTE Ao-ND FREOUENCY OF ADMINIS’CRATION
2.1. Carcínógenícicy cescing shauld nórmally ha conducced ac 3 ¿ose
layals. ‘Che top ¿ose sheuld produce a mínimum caxíc efffett, Lar
exampla ac 10% weíghc reduccian comparad wjich cha concre].s, -oc
mínima! tar--~ac—oraac. coxicicv. ‘Che lowest ¿ase sheuld be oS cae
arder of 2—3 cines cha maxirnun da]. ly cherapeuc it ¿ose oc che ¿ose
rhac oroduces a aharmacological effecc in animais . \orrnaflv. ETC
rníddle ¿ose shoWsi be cha gearnecric mean of che h].mh ciad lew
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¶Jhenayer possibla, cha diec should axciude al! knawn carcinogeas
and nnn—nucritiye addíti’ses. ½ special clrcumscances, a more
highly purifiad ar sami—syrchecic diac may be raquir-ed. Ful!
spacificattón of cha diet shóuld be givan.
13.5 ‘Che animals shauld be observad regularly far general haalth ami
examinad clinically te revea! cha Incidence arr] cima of
appearanca of cumaurs. Foad consuniptión and body weighc shóuld
he recordad at regular intervals. Sick animals should ha
Isalated ca prevanc cannibalisin.
3.6 Carcinaganiciry studies should be designad có obtain cha maximun
amaunt of información froin cha anirnals usad, buc any
invescigationis undercaken ca elicic additional taxicológical daca
should noc prajudica cha prima purpose of evaluatling a drug’s
carclinaganic potencial. Información on absorpcion, distribución
and mecabalisin of cha drug, and an whather cha drug accumulacad
or was an enzyzre inducar, should haya been determinad during
ircammediaca carta caxicicy studias.
3.7 An apprapriaca experlimental dasign should be selectad and in
particular:
(a) cha cagas córcaining che anllmals in cha craacmenc and
control gróup(s> shauld be discribuced wichin cha animal
hause so as ca elimínate bias dua ca cha effaccs of ant’
local en-vironmancal factor;
(b) animals shauld be allocated at random ca che varleus
experimental unics (ag cagas) and cha mechod usad ce
achiave chis randomisation should be clearly scacad;
(c) II, for praccical reasons of handlirg such larga numhars
of anirnais, it ½ dacidad ca scagger che starc of cha
scudv, ir ½ desirabla chac al]. groups should ha
representad ¿sc each start. ‘Cha datas ac which cha


























— brain (coronal saccians ac threa le-vals)
— ayas
Nace: This lisc of cissues is nat incended ca be
camprehensive and in special circumacances acher císsuas rnav
haya te be studiad.
4.2 The fellawing definitions are recemniended ca ha usad whan
r-eporcing en carcinogenicicy scudlies. A neeplasin (cuneur) jis
regarded as a populación of abnocrnal calís with uncentrelled and
isually increased proliserative accivtcy and echar lass -..-a].l
defined rnocphoiogical ¿md funccional feacures. ;qtch che
excepción of —uirus—induced neaplasnis chay are trdependenc o? che
continuad presenca ot trw tmcicíng agenc(s).
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Ir cha flirst instance, che findlings should be suinmarised far each
craatmant graup and control group(s) separately, keeping cha
sexes separata, ir terms of:
a. rumbar of animais examinad;
b cima of appaaranca of any mass and its prograss as
wall as ics a’~entual histapathalogy;
c. cima ca each incerim daach;







animals with tumaurs of
a spacified tissue,
benign tumours wheraver
e. for animals wich ana ar more tumours of cha sama or
differenc typa, a fraquency distributian of cha
cocal rumbar of tumours found in che animal; and
anochar of cha cocal rumbar of malignanc cumours
found in che animal. IL cha tumaurs cannoc be
anumerated, sama grading of mulciplicity of tumaurs
should be usad linstead.





cha analysis and cha tasts
be apprapriate ca cha type
dastgn. ‘Cha statistical
of statistical significance
of daca and tó cha basic
praceduras usad shauld be
‘Che responsas shauld be assessad in cha follawing ways:
Si cha cocal incidence of tumaur bearing animals;
5.2 che cecal tncidence of cumaurs;
5.3 che incídence of benign/malignant cumours invo].ving a spaciftc
t i5Sua
A 14—7
6. IN’CERPRE’CATION OF ‘CHE RESULIS
‘Cha scróngast avidence that a carnpaund jis a carclinogenic hazard Eec
man Ls epidemialogical, alchaugh masc knawn human carcinógens are
faund ca be carcinogenic for experimental animais. ‘Chara Ls no
evidente that ah substances which are carcinoganic fór animala are
alsa carcinagenlic for man.
Extrapolación ca man Ls a difftculc, samacimes arhlicrary pracadura and
cha ideal wauld be ca ana].yse cha mechanisnis invalvad in increasing
cha incidente of cha experimental tumaurs aud ca determine whechar
such mechanisnis, involving spacific biochemical pachways and cha
formación of cha proximate carcinogen, would he applicable te man.
‘Che criceria on which extrapolación lis basad may vary wich cha agenc
undar consideraclion, its projactad usa, dasaga and moda of
administracion on cha ore hand, aud cha spadias, sitas, incidente of
tumóurs and required tesc dósage an cha acher.
‘Cha likelihaad of a carcinagenic rlisk lin man lis increasad II chare lis
a high yield of malignant tumours linvólving a speciflic tissue when cha
casc animal lis gliven cha test substarce, by cha rauta co be usad ir
man, at a dosage equal ce or lówar chan thac which induces mínima].
caxicity. In achar circuinstancas, cha agent may be regarded as a weak
carcinagen and cha risk may more easily be reconcilad wich banefits
associacad wich tha therapautic use of cha cómpaund.
7. USE 01-’ SHORT—’CERM CARCINOCENICI’CY STUDTES
Availabla techniqe-xes involving shorc—carm tascling of chamicals for
mutagenicicy/cransformacien are vot ac prasanc capable of replacing
formal carcinaganicicy testing in animals as a means of evaluacing a
drug’s carcinoganic potencia].. Shorc—tamm studias giving positive
rasulcs e-.dll always indicaca cha nead for formal carcinoganicicy
scudias; chase giving negativa rasulrs do mor praclude che nead for




1 - INFORMATION RECUIRED PROM S’CUDIES
‘Cha scudy of drug affaccs on tha fatus and naonata which might cesulc lo
fecal abnarmalicy or fecal Iass ar produce damaga te cha offspring ice- lacar
lila should be conduccad in such a manner as ca reveal cha presente of any
drug affact on each ef cha fallowing machanisms.
lA Damaga ca cha mala and female gaznates resulcing ir scecilicy or
in cha producción of abuarmal yourg.
1.2 lincra—utarine homeostasis and cha nutricion of cha conceptus
1.3 embryogenesis
1.4 caxic aflaccs an cha Lacus
1.5 maternal mecabolisn, producing secondary effeccs an che fecus
1.6 affaccs on uterina growch or developrnarc
1.7 en parturician
1.8 en post—natal develópment and suckling al cha progen~ and en
maternal lactat ion.
k9 late effeccs en cha progeny.
Ir cha interpretación of cha follawing guidalines,
chat they are abc rigid requiremencs ¿md may noÉ be
Incerprecación should, cherafora, be flexible ¿md
usa of cha ¿mg; ic ½ ].ikely chat fulí studies













shauld continua ca be ¿asad chroughaut pregsancv; hal? cha
f-3males should be killed during gestación, prafarably se-na ¿a—’s
befóra expecced date óf parcurtzLon, arr] cha ferusas rernev-e¿ hy
c3asaraan seccion and examinad. ‘Cha remainder of che famalés
should be allowed te Dictar nornally an¿ cear cheir prageny.
3.3 Fermata! scudies should be conducced Lo ac laasc cine sciacies.
Dosing shóuld cover cha parlad of gescatien fr-em cha arr] of
or-ganogenasis te parcurition ¿md should excend chreughouc cha
par-liad of lactacion up ca waaning.
4. SELECTION OF NUt-fBERS OF ANIMALS
An adequate number of animals should be usad ac each dose laval ce anáhie
valid assessmencs ca be mada. It is suggesced cbac a mínimum óf 20
pregnant famnale rodencs oc 12 pregnant femnale nan—rodancs par ¿ose leve!
should be usad in cha cer-acalagy scudies, 12 danis par dosa laval ir che
peri— and post—natal studtes are-tI 24 dams par dose laval in fertility
scudies. Where a third spacias lis usad, it Ls suggestad- chac adequaca
numbars of ¿osad animals should be usad tagecher wich cantrols te allow a
clear conclusion ca be drawn fram cha scudy.
5. ?HARSMACOKINE’CICS (SEE ANNEX 11 SECTION 5.8)
Experimants should be cónduccad ca determine -whecher cha phacmacókinecics
‘~— of che drug differ lo cha pregnant ¿md non—Dregnant animal.
Where practicable, cha piase-na oc tissue Levels of che drug shaui¿ be
measured in cha machar and cha facus.
6. EXAMIMAflON OP ‘CHE PROCENY
6.1 Examinatíens should ha rna¿e of cha fecusas dram cha animals ¿osad
¿uring cha penad of ambryagenesis. Anímais should ha kílle¿ ciad cha
¡-acuses removed by caesarean sacrLon. la chase animals, che numbérs
of implancacion sicus ciad rasar-pc ior.s , cha weight ciad che sea o:
todividual fetuses shoul¿ be racor-dad - iba individual tec uses should
be eM3miz-Led fo: externa]. abuar-maiic les -arid adecuaca ezanycmat tov oc
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skalaton or víscera ‘ir bach mada an al]. fetuses. t-/har-a ohvia}ct
abnór’nalicies are found furcher approprtata axaninatian shauld bu-
cenducted -
62 ½ rhe ?eccilicy scudy, darns killed during cha parlad of gescacion
sheuld haya cheir fecusas delivared by caesarean saccten and che
following informacian shauld be recordad: numbar of torpor-a luce::,
impiantacien sitas and resórptións, cha waighc and cha sex o:
individual facusas. Individual fecuses shauld al]. be examinad 5<
skelecal and/ar visceral abrormalicias.
Frain animals dosed during cha fartilicy scudy, allówad ce litcer
narmally and rear chair pragany ca cha scage of weaning, a
enaugh numbar el progeny te allaw for che subsaquanc invascigacioh
should be allowed ta li-ve and raach macurlcy. Lace alfetts of ch
drug on cha progeny in tarms al auditory, visual and behavicura
function should be assassed. Reproductiva funccion sheuld b
decertained In cha progany by allowing at least ana mala aid ana famnal
fram each liccar of dosed animais ca bread aid produce ana liccer
(lracher/sister mac±ng is nat envisaged).
623 Iba dams dased chraugh cha pra— aid post—natal penad shauld b
allawed ca licter spontanaausly aid cha pragany examinad ac waaning
Po-li aninais kllled at cha aid of lactation should ha subjectad co
charough autapsy axamination. Undar certain dircumstancas, sq;~-<
che progeny may be allowed ca live aid reach maturity sc chac thai:
reproductiva capacicy can be assessad. Othar lace alfaccs of cha dru~
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tablecen los requisitos para la realización de ensayos
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28 de octubre dc 1992
REAL DECRETO /1992 DE nor el oue se establecen los requisitos para la
rea]izaci6n de ensayos clínicos con medicamentos
La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, dispone en su artículo 95
apartado 2, que para la circulación y uso de los medicamentos y productos sanitarios que se
asimilen, se requerirá autorización previa. Para los demás productos y artículos sanitarios se
podrá exigir autorización previa individualizada o e] cumplimiento de condiciones de
homologación, señalando en el apartado 4 deI mismo artículo que el procedimiento de
autorización asegurará que se satisfacen las garantías de eficacia, tolerancia, pureza y
estabilidad que marquen la legislación sobre medicamentos y demás disposiciones que sean
de aplicación. En especia] se exigirá la realización de ensayos clínicos controlados.
Por su parte, la Ley 25/1990 de 20 de diciembre del Medicamento, dedica el Titulo
Tercero a regular la realización de ensayos clínicos de medicamentos.
Partiendo de los conceptos básicos sobre el ensayo clínico contenidos en la citada Ley
del Medicamento, se hace necesario determinar mediante el presente reglamento las funciones
y responsabilidades conaetas de los agentes implicados en la realización de ensayos clínicos,
así como los requisitos necesarios para su autorización, en el sector de los medicamentos, que
actualiza y sustituye lo expresado en el Real Decreto 944/1978 y la Orden Ministerial dc 3
de agosto de 1982.
La calificación como Producto en Investigación Clínica de las nuevas entidades
químicas o biológicas por parte de la Administración antes de pennitú la realización de
ensayos clínicos en humanos, pretende velar por la seguridad e integridad ftsica y proteger
los derechas de los individuos que participen en el programa de investigación, y que ésta se
realice de acuerdo con la metodología adecuada para garantizar la validez interna y externa
de los ensayos clínicos. De este modo los resultados obtenidos podrán ser utilizados para
avalar la solicitud de autorización para la comercialización de dichos productos.
De acuerdo con la directiva 91/507/CEE que modifica el anexo de la directiva
75/318/CEE, todos los ensayos clínicos en todas las fases, incluyendo aquellos de
biodisponibilidad y bloequivaleacia deben realizarse según las normas de Buena Práctica
Clínica. Estas normas pretenden garantizarque los ensayos clínicos sean diseñados, realizados
y comunicados de modo que se asegure que los datos sean fiables y que se protejan ¡os
derechos de los sujetos. El seguimiento de dichas nonnas mejorará la calidad de la
2investigación clínica y permitirá el mutuo reconocimiento entre las Administracioner~
Sanitarias de los diferentes Estados con respecto a los resultados de los ensayos cl(nicos
realizados. Por ello, en este reglamento se hace referencia a la necesidad de seguir las normas
de Buena Prtctica Clínica y sc recogen los aspectos mínimos que serán de obligado
cumplimiento para los ensayos clínicos con medicamentos.
El presente Real Decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el artículo 149.1.1’
y 16’ de la Constitución, en concordancia con el artículo 20 1 y 2 dc la Ley 25/1990. de 20
de diciembre del Medicamento.
En su virtud, a propuesta del Ministerio de Sanidad y Consumo, oídos los sectores
afectados, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberación de! Consejo de
Minisuos en su reunión de
DISPONGO
TITULO PRIMERO
CONSIDERACIONES GENERALES Y PRINCIPIOS BASICOS
Articulo 2. Ambizo de aplicación. Este Real Decreto se refiere a todos los ensaxos clínicos
con medicamenios o productos en fase de investigación clínica que se realicen en España.
inclu~endo radiofármacos. hemoderivados. alergenos. plantas medicinales N todas aquellas
susuncía’ consideradas como medicamentos en el artículo 8 de la Ley 25/1990 deI
Medicamento
Artículo 2. Definición de ensayo clínico con medicamentos
1. De acuerdo con el artículo 5Q de la Ley 25/1990 del Medicamento. sc considera ensayo
clínico toda evaluación experimental de una uistancia o medicamerno, a vivEs de su
aplicación a seres humanos. o,icrnada hacia alguno de los siguientes fines
a> Poner de manifiesto sus efectos farmacodirtúnicos o recoger datos referentes a su
absorción. disuibución. metabolismo y excreción en el organismo humano.
b> Establecer su eficacia para una indicación terapéutica. profiltcúca o diagnóstica
determinada
c> Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad
2. Se considerará siempre evaluación experimental aquel estudio en el que lc>s sujetos sean
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asignados a uno u otro grupo de inter~enCiói> terapEutica de forma aleatoria. o bien se
condicione, directa o indúecumen¡e. el proceso de prescripción médica habitual.
3. Se considerará siempre evaluación experimental aquel estudio en el que se utilíce una
sustancia no autorizada como especialidad farmacéutica o bien se utilice una especia]id.ad
farmacéutica en condiciones de uso distintas de las autorizadas.
4. No se considera ensayo clínico la administración de la sustancift O É>edicamfll(C) a un solo
paciente en el ámbito de la práctica médica habitual con el único propósito de conseguir un
beneficio pan el irnsmo~ de acuerdo con lo previno en este Real Decreto referente al uso
compasivo de medicamentos Can 23 de este Real Decreto). La práctica médica y la libertad
profesional de prescripción del médico no deben amparar. en tungdn caso, ensayos clínicos
clandestinos, ni la udlíiacídn de remedios secretos o no declarados a la autoridad sanitaria
Artículo 3. Segdn los objeú’os perseguidos y la información disponible se distinguen los
siguiernes tipos dc ensayos clínicas en el desarrollo de un fármaco:
1. Ensaxos clínicos en fase 1 Consuru’.en el primer paso en la investigación de una sustartcia
o medicamento nue~ o en el hombre Son estudios de farmacocintuca ~ farmacodíriamia que
proporcionar¿n información preliminar sobre el efecto y la segundad del producto en sujetos
sanos o eWalgunos casos crí pacientes. ~orientarán la pauta de administración más apropíadd
para ensayos ~steriores~
2. Ensasos clínicos en fase II. Representan el segundo estadio en la evaluación de una nue\a
sustancia o medicamento en el ser humano. Se realizan en pacientes que padecen la
enfermedad o entidad clínica de interés. Tienen como objetivo: proporcionar información
preliminar sobre la eficacia del producto. establecer ¡a relación dosis-respuesta del mismo.
conocer las variables empleadas para medir eficacia y ampliar los datos de segundad
obtenidos en la fase 1. Por lo general. estos ensayos clínicos serán controlados y con
asignación aleatoria a los tratamientos.
3. Ensayos clínicos en fase III: Son ensayos clúticos destinados a evaluar la eficacia y
seguridad del tratamiento experimental intentando reproducir las condiciones de uso habituales
y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la indicación estudiada. Se realizan
en una muestra de pacientes mUs amplia que en la fase anterior y representativa de la
población general a la que fría destinado el medicamento. Estos estudios deberán ser
preferentemente controlados y uieatorizados.
4. Ensayos dioicos en fase IV: Son ensayos clínicos que se realizan con un medicamento
después de su comerczahzación Estos ensayos podrán ser similares a los descritos en las fases
1. II. y III si esnóan algún aspecto aún no valorado o condiciones de use distintas de las
autorizadas como podría ser una nueva indicación. Estos estudios deberán ser preferentemente
controlados y aleatorizados.
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Artfculo 4. Segun el nUmero de centros parucipantes se distinguen los siguienteS tipos de
ensayos clínicos:
1. Ensayo clúuico unicdnn-ico: Es aquel reajízado por un sólo investigador o equipo de
investigación en un centro bospitalano o exuabospitalario.
2. Ensayo clínico multicént-ico: Es aquel realizado en 2 o ints centros con un mismo
protocolo y un coordinador que se encargará del procesamiento de todos los datos y del
anilisis de ¡os resultados.
ArtIculo 5. En función de su merodología se distinguen los siguientes tipos de en~=os
clínicos.
1. Ensa’.o clínico controlado alcaíoriz.ado lnclu~e al menos dos grupos de paciente’ ‘. u
voluntarios sanos. cu’a asignación a un tratamiento experimental o control st realiza al azar
de forma que ni e? sujeto ni el mtdíco responsahle de su selección o tratamiento puedan
influir en su asignación Tantí’ la selección de sujetos como los períodos de uatamrent..í
seguimiento han de tener lugar simuluineamente en todos los grupos. En la gran ma’. cría de
los casos es la iiriica forma científicamente válida para evaluar la eficacia y seguridad de una
irnenencíón terap¿uuca Estos ensayos pueden ser
1.1. Ensayo clíní&o con grupos cruzados. Ensa>o clínico en el que los uatamientok
expenmentahes ~ control(es) son administrados a cada indi’iduo en períodos
sucesí’ os que han sido determinados aleatoriamente. lo que permite a cada sujeto ser
su propio controL
>2. Ensa’o clínico con grupos paralelos Ensayo clínico en el cual uno o vanos
grupos de sujetos son asignados a recibir el(ios tratamiento(s) experirnentalíes> al
mismo tiempo que otro grupo recibe el tratamiento control.
1.3. Ensayo clínico secuencial : Es aquel en el que poniendo a prueba una hipótesis
específica. el nUmero de sujetos no está prefijado de antemano, sino que depende de
los resultados que se van obteniendo a lo largo del mismo.
2. Ensayo clínico no controlado: El que no comporta una comparación ccii un grupo control
o testigo
ArtIculo 6. Según la~ medidas que sc tomen para evitar la subjetividad de los resultados se
distinguen los siguientes tipos de ensayos clínicos:
1. Abíeno o no ciego Son aquellos ensayos en los que tanto cl sujeto como el investigador
conocen el grupo de tratamiento al que aquel ha sido asignado
5
2. Simple ciego. Son aquellos ensayos en los que el sujeto desconoce el grupo de tratamiento
al que pertenece.
3. Doble ciego. Son aquellos ensayos en los que tanto el sujeto como el investigador
desconocen la asignación a los grupos de tratamiento.
4. Evaluación ciega por terceros En estos ensayos clínicos st recurre para evaiuar la
respuesta a una tercera persona que desconoce cl tratamiento que está renbiendo cada sujeto.
ArtIculo 7. Ensayo clínico piloto: Es aquél que se realiza como paso previo a otros estudios
más amplios con el fin de conocer datos que permitan un diseño mis adecuado. establecer su
viabilidad, así como determinar el tamaflo de la muestra para posteriores estudios Debe
especificarse. siempre que proceda. esta caracterísuca
Artículo 8. Protocolización de un ensayo clínico
1. Las caraaerísúcas de un ensa’. o clínico deberán estar íntegramente definidas en un
protocolo \ la realízacicSn del ensa~o deberá ajustarse a] contenido del protocolo autonzado
tal = como se especifi:~ en el punto 2 del artículo 66 de la Le> de) Medicamento.
2. Se define como protocolo e? documento que establece la razón de ser del estudio, sus
objetivos. diseñe. metodología x análisis previsto de sus resultados así como las condiciones
brno las que se reahzará ~ desarrollará el ensa\o
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ANEXO 1. Cuaderno de recogida de datos
ANEXO II. Manual del investigador
ANEXO III. Procedimientos Normalizados de Trabajo
ANEXO IV. Memoria analítica de las muestras a utilizar
El contenido de cada uno de estos apanados queda descrito a modo orientativo en el
anexo 1 de este Real Decreto.
ArtIculo 9. Producto en fase de investigación clínica (PEI)
1. Se denornina producto en fase de investigación clínica (PEI) aquel que ha sido calificado
como tal por la Dirección General de Farmacia y Productos Sánitarios (DGFPS) y se destina
únicamente a ser utilizado por expertos calificados por su formación científica y experiencia
para la investigación en personas sobre su seguridad y eficacia.
2. La calificación de PE! se otorgará mediante Resolución de la DGFPS en la que se
enumerarán las indicaciones concretas que pueden ser objeto de investigación clfmca y con
las limitaciones, plazos, condiciones, requisitos y garantías que, en su caso, se establezcan.
3. Necesitan obtener la calificación de PEI antes de poder ser utilizados en investigación
clínica en nuestro país las entidades químicas o biológicas que no sean principio activo de
especialidades farmacéuticas registradas en España.
4. Pan obtener 1* calificación de PEI deberá garantizarse la calidad del producto y que éste
es apto para la investigación clínica en las indicaciones propuestas mediante los estudios
preclínicos necesarios para establecer mi perfil farmacológico y toxicológico. Si la fase de
investigación lo justifica serán necesarios además datos de estudios clínicos previos.
5. La calificación de PEI tendrá una validez dc 2 abs, nivo que en la resolución se indique
c<ro plazo menor, y sin peijuicio de su ulterior renovación o prórroga.
6. La extensión de la información requerida dependerá del plan de investigación propuesto,
de la novedad del producto, de los riesgos previsibles y de los conocimienws previos sobre
el producto o la indicación en estudio
‘7
7. La documentación que ayala la autorización del PE] se concibe como una información
científica que debe actua]izarse de forma Periódica en base a los hallazgos preclinicos >
clínicos obtenidos en cada fase del programa de investigación propuesto. En cualquier
momento, la documentación que obra en poder de la DCFPS debe ser suficiente para
justificar cada ensayo clínico propuesto.
8. El contenido de la documentación presentada para la solicitud de PEI será catado de forma
confidencial, sin perjuicio de la información que resulte necesaria para las actuaciones propias
de las inspecciones de las Adminisu’aciones Sanitarias sobre ensayos clfriicos.
Artículo 10. Respeto a postulados éticos
1. Todos los ensa.os clinicos necesitaran contar. antes de poder ser realizados, con el
informe prexio del correspondiente Comut Luco de Investigación Clínica (CLIC>.
2. Les ensa’.os clínicos deben realizarse en condiciones de respeto a los derechos
funda mentales de la persona ~a los postulados tucos que afectan a la invesúgacidn hiom¿dí:a
con seres humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la declaraci6n de HelsinXí
y suces,’vas acn>al,zaciones Deberá obtenerse x documeniarse e> consentimien¿o informado.
libremente expresado, de cada uno de los sujetos del ensayo antes de su inclusión, en los
términos del articulo 12 del presente Real Decreto.
3. Sólo se podrán realizar ensaxos clínicos cuando se cumplan l~Qs los principios Siguientes
a Los datos prechnícos sobre el producto en estudio sean razonablemente sufinenies
para garanuzar que los riesgos para el sujeto en quién se realiza el ensa’o son
admisibles
b> El estudio se base en los conocimientos actuales disponibles. la información
buscada suponga. presumibiemente. un avance en el conocimiento científico sobre el
ser humano o para mejorar su estado de salud y su diseño minimice los riesgos para
los sujetos participantes en el mismo.
c) La Únponancia de la información buscada justifique el nesgo al que se exponen los
sujetos parucipantes en el efluyo clínico.
Aflfculo II. Sujetos del ensayo
1. Es sujeto del ensayo la persona sana o enferma que participa en un ensayo clínico, después
de haber morgado libremente su consentimiento informado. En los ensayos clínicos sin
beneficio directo para la salud de los voluntarios participantes. el riesgo que estos sucio’
asuman deben estar justificado en razón del beneficio esperado para la colectividad
e2. En menores de edad e incapaces y en personas con la autonomía o competencia disminuida
para dar su consentimiento sólo podrán reulizarse ensayos de interés para su salud particular
y que no puedan ser efectuados en sujetos exentos de estas condiciones especiales debido a
que la pabolog<a en estudio sea propia de ellos.
3. En los sujetos referidos en el punto anterior podrían realizarse ensayos sin fines
terapéuticos si el CEIC concluye que se cumple ¡~n lo siguiente:
a) Los riesgos son muy pequeños.
b> Las exper encias a que van a ser sometidos son equiparables a las inherentes a su
situación médica, psicológica. social o educacional
c> Del ensa’.o se obtendrán conocimientos relevantes sobre la enfermedad o situación
objeto de in’.esriga:ión. de ~‘ita!impon.ancía para entenderla. paliarla o curarla
d, Estos conocimientos no pueden ser obíenídos de oro modo
ci Existen garantías sobre la correcta obtención del consentimiento informad~’, de
acuerdo con lo contemplado en el articulo 12 del presente Real Decreto
4. En mujeres gestantes o en período de lactancia sólo se podrán realizar ensayos clínicos sin
finalidad terapéutica cuando el CLIC conclu~a que no suponen ningún riesgo previsible para
su salud ni para la del feto o niños que se obtendrán conocimientos titiles y relevantes sobre
el embarazo o la lactancia.
5. Les sujetos parcicipanws en ensayos sin interés terapéutico panicular recibirán del
promotor la compensación pactada por las molestias sufridas La cuantía de la compensación
económica estará en relación con las características del ensayo. pero en ningún caso será tan
elevada como para inducir a un sujeto a participar por motivos distintos del interés por el
avance científico. Esta compensación no será aplicable en los casos extraordinarios de
investigaciones sin fines terapéuticos en menores e incapaces o personas con la competencia
o autonomía disminuida
6. La connapresaación que sc hubiere pactado por el sometimiento voluntario a la experiencia
sc percibirt en todo caso. si bien sc reducirt equitativamente según la participación del sujeto
en la experimentación, en el supuesto de que desista.
7. Todas la’ panes implicadas en un ensayo clínico deberán guardar la mis esnicu
confidenciahdad de forma que no se viole la intimidad personal ni familiar de los sujetos
participantes en el mismo Asimismo deberim tomarse las medidas apropiadas para evitar el
acceso de personas no autorizadas a los datos del ensayo
ArtIculo 12. Consentimiento informado
1. Es imprescindible que el sujeto otorgue libremente su consentimiento informado antes de
poder ser incluido en un ensayo clínico.
2. Todas las personas implicadas en un ensayo clínico deberán evitar toda influencia indebida
sobre el sujeto par~cipante en el ensayo
3. El consentimiento informado es el procedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado
voluntariamente su intención de participar en el ensayo clínico, después de habet comprendido
la información que se le ha dado acerca de los objetivos del estudio, beneficios.
incomodidades y riesgos previstos, derechos y rtsponsabilidades, tal como se recoge en el
anexo 6 punto 1. El documento de consentimiento informado (anexo 6 puntos 2 ó 3) acredita
que dicho consenúmiento ha sido otorgado.
4. El sujeto expresará su consentimienio preferiblemente por escrito (anexo 6 punto 2) o. en
su defecto, de forma oral ante testigos independíentes del equipo investigador que lo declara
por escnto bajo su responsabilidad (anexo 6 punto 3). En aquellos ensayos sin interés
terapéutico particular para el sujeto, éste deberá obligatoriamente otorgar su consentimiento
por escritt’
5. En los casos de sujetos menores de edad e incapaces. el consentimiento deberá otorgarlo
por escrito su representante legal (anexo 6 punto 4), cas haber recibido y comprendido la
informació4 mencionada. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan será necesario.
además, su asentimiento para participar en el ensayo, después de haberle dado toda la
información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento
6. En el caso de pacientes con su autonomía o competencia disminuida y sin representante
legal para dar su consentimiento para participar en un ensayo clínico determinado, el CLiC
designará un representante que pueda otorgar su cansenúmienw por sustitución. Cuando las
condiciones del sujeto lo permitan será necesario, además, su asentimiento para participar en
el ensayo, después de haberle dado toda la información pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento.
7. En el caso excepcional en que por la urgencia de la aplicación del tratamiento no fuera
posible disponer del consentimiento del sujeto o de mi representante legal en el momento de
su inclusión en el ensayo clínico, este hecho deberá ser informada al CHIC y al promotor por
el investigador, explicando las razones que han dado lugar ti mismo En cualquier caso, esta
situación debe estar prevista en el protocolo del ensayo clínico aprobado por el
correspoediente Cric. El sujeto o mi representante legal iert informado en cuanto sea posible
y deberá owrgar su consentimiento para continuar en el ensayo si procediera
8. El sujeto participante en un ensayo clínico o su representante podrán revocar su
consentimiento en cualquier momento. sin expresión de causa y sin que por ello se derive
para él ninguna consecuencia médica, económica o jw-fdica negativa
lo
ArtIculo 13. Del seguro de los sujetos del ensayo
1. La iniciación de un ensayo clínico con productos en fase de investigación clínica o para
nuevas indicaciones de medicamentos ya autorizados o cuando no exista interés terapéutico
para el sujeto del ensayo sólo podrá realizarse si previamente se ha concertado un seguro que
cubra los dalios y perjuicios que como consecuencia del mismo pudieran resultar para la
persona en que hubiere de realizarse.
2. El promotor del ensayo es el responsable de la contratación dc dicho seguro de
responsabilidad civil y éste deberá cubrir las responsabilidades del promotor, del investigador
y sus colaboradores y del titular del hospital o centro donde el ensayo se reai¡ce.
3. El promotor del ensayo clínico, el investigador principal y sus colaboradores y el titular
del hospital o centro donde se realice el ensayo son solidariamente responsables. sin necesidad
de qúe medie culpa. del daño que en su salud sufra el suielo sometido al ensayo clínico, así
como de los perjuicios económicos que de dicho daño directamente se deriven, siempre y
cuando éste sea consecuencia del uaumíento con la sunancía o producw objeto del ensa’4i
y’o de las medidas terapéuticas y ‘o diagnósticas que hayan de tomarse para la realización del
mismo
4. Se considerarán causas de exoneración de la responsabilidad establecida en el párrafo
anterior la fuerza mayor x la culpa exclusiva del sujeto sometido al ensayo clínico, cuando
¿sic desoiga las advenencías e instrucciones que reciba del investigador principal o sus
colaboradores N ‘o del promotor. exponiéndose así a un riesgo agravado que de lo contrario
no habna existido Ni la autorización administrativa ni el informe del Comité Etico de
Investíga:c5n clínica les eximirán de responsabilidad.
5. Se presume. sal~o prueba en conaario. que los dalias que afecten a la salud de la persona
sujeta al ensayo, durante la realización del mismo y en el afta siguiente a la terminación del
tratamiento, se han producido como consecuencia del ensayo. San embargo. una vez concluido
el alío. el sujeto del ensayo está obligado a probar el nexo entre el ensayo y el daño
producido.
6. A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en el presente artículo. se
considerará objeto de resarcimienlo todos los gastos derivados del menoscabo en la salud de
sujeto sometido al ensayo así como los perjuicios económicos que de dicho menoscabo
directamente se deriven, siempre que éste ita consecuencia del sometimiento al efisa’. o
clínico. No serÉ objeto de resarcimiento bajo el régimen & responsabilidad previsto en el
presente artIculo, el dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo cundo éste sea
inherente a la patología objeto de estudio, o se induya dentro de los efectos secundarios
propios de la medícación prescrita para dicha patología, así como el dafio que se denve del
agra~ armenio de la misma como consecuencia de la ineficacia del tratamiento
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7. El límite máximo de la responsabilidad regulada en el presente artículo será de 30 millones
de pesetas por sujeto sometido a ensayo clínico en concepto de indemnización a tanto alzado
En caso de que el daño sufrido resulte en cualquier tipo de incapacidad permanente. la
indemnización a tanto alzado podrá converúrse en una renta anual constante o creciente cuyo
límite máximo inicial será de 3 millones de pesetas por sujeto sometido a ensayo clfnico. -Se
habilita a] Ministro de Sanidad y Consumo para revisar los limites anteriormente establecidos.
ArtIculo 14. Promotor
1. Es promotor de! ensa’o clínico la persona física o jurídica que tiene nterés en su
realización, firma las solícírudes de autorización dirigidas al CEIC y a la DGFPS y se
responsabilzz.a de él. inclusendo su organización. conrenzo y financiación.
2. Las responsabilídadcs del promotor son las siguientes
2 1. Establecer unos Procedimientos Normalizados de Trabaio
22 Firmar íunv’ con el tw esugador el protocolo s cualquier modificación del mi~rné
23. Seleccionar al investigador más adecuado según su calificación y medws disponibles ~
asegurarse de que éste lle\arz a cabo el estudio tal como está especificado en el protocolo.
2 4 Proporcionar toda la información básica y clínica disponible del producio en
in\esIiga:iÓn ‘. acrualaar la misma a lo largo del ensayo.
2.5. Sohcitar la aprobación del ensayo por parte del CEIC y de la DCFPS e informarles o
solicitar su auxonzación. según proceda ‘~t sin penuicio de la comunicación a las Comunidades
Autónomas. en caso de modificaciones. violaciones del protocolo o intern¡pción del ensayo
y las razones para ello
2.6. Suminisn’ar el/los medícamenwls que se van a investigar, garantizar que se han cumphdo
las normas de correcta fabricación y que las muestras están adecuadamente envasadas y
etiquetadas. También es responsable de la conservación de muescas y sus protocolos de
fabricación y control, del registro de Las muestras entregadas y de asegurause que en el centro
donde se realiza el ensayo existirá un procedimiento correcto de manejo, conservación y uso
de dichas muescas.
2 ‘7 Desígnar el/los monitores que vigilarán la marcha del ensayo.
2 8 Comunicar a las Autoridades Sanitarias y a los CE¡C involucrados en el ensaso~
a) los aconhecimien¡os adversos payes e inesperados que puedan estar relacionados
con los catamienws en investigación, ocurridos dentro o fuera de España.
h> cualquier información derivada de estudios realizados en animales, que sugiera un
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riesgo significativo pasa los seres bummnos. incluyendo cualquier hallazgo de
teratogenicidad o carcinogenicidad. El promotor junto con el investigador tomaran las
medidas necewias pan la protección de los sujetos del ensayo.
2.9. Proporcionar al investigador y a] CHIC cuando proceda, cualquier información de
importancia inmediata a la que tenga acceso durante el ensayo.
2.10. Proporcionar compensación ~onómicaa los sujetos en caso de lesión o muerte
relacionadas con el eris~vo, Proporcionar al investigador cobertura legal y económica en estos
casos excepto cuando la lesión sea consecuencia de negligencia o mala prtctica del
investigador.
211. Acordar con el investigador las responsabilidades en cuanto a procesamiento de datos.
elaboración de informes ~ publicación de resultados En cualquier caso. el promotor es
responsable de elaborar los informes finales o parciales del ensayo y comunicarlos a la
DG FPS
Artículo 15. Monitor
1. Es monitor del ensaxo clínico el profesional capacitado con la necesaria competencia
clínica elegido por el promotor. que se encarga del seguimiento directo de la realización del
ensa\o. Sine de vínculo enue el promotor y el investigador principal cuando éstos no
concurran en la misma persona
2. Las responsabilidades del monitor son las siguientes:
2]. Trabajar de acuerdo con los Procedimientos Normalizados de Trabajo del promotor.
visitar al investigador antes, durante y después del ensayo para comprobar el cumplimiento
del protocolo, garantizar que los datos son registrados de forma correcta y completa así como
asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos antes de
su inclusión en el ensayo
2.2. Cerciorarse de que los investigadores y el cenco donde se realizafl la invesdgación son
adecuados para este propósito.
2.3. Asegurane de que tanto el investigador pnncspa] como sus colaboradores han sido
Informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicación rápida entre
investigador y promotor.
2.4. Comprobar que el almacenamiento. distribución, devolución y documentación de los
medicamentos en investigación es seguro y adecuado.
2.5. Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizac,ón y de todos los conucro~
relevantes con el investigador.
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ArtIculo 16. Investigador
1. El investigador principal es quien dirige la realización práctica del ensayo y firma junto
con el promotor la solicitud, corresponsabilizándose con él. La condición de promotor y la
de investigador principa] pueden concurrir en la misma persona física.
2. Solamente podrá actuar como investigador principal un profesional sanitario
suficientemente calificado para evaluar la respuesta a la sustancia o medicamento objeto de
estudio, con experiencia en investigación y en el área clínica del ensayo propuesto y con
reconocidos criterios de tuca e integridad profesionaL
3. En todo caso, los ensayos clínicos en humanos deberán realizarse bajo la vigilancia de un
médico con la necesaria competencia clínica.
4. Son responsabilidades del investigador
4.]. Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.
4.2. Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos.
4.3. Obtener el consentimiento informado de los sujetos antes de su inclusión en el ensayo.
4.4. Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta.
4.5. Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados al promotor.
4.6. Garantizar que todas las personas implicadas respetarán la confidencialidad de cualquier
información acerca de los sujetos del ensayo.
4.7. Informar regularmente al CEIC de la marcha del ensayo
4.8. Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboración del informe fina] del ensayo.
dando su acuerdo a] mismo con su firma.
ArtIculo 17. Normas de Buena Práctica Clínica
1. Son aquellas normas según las cuales los ensayos clínicos son diseñados, realizados y
comunicados de modo que se asegure que los datos son fiables y que se protegen los
derechos, la integridad y la confldencialidad de los sujetos.
2. Las normas de Buena Práctica Clínica señalan las responsabilidades de los diferentes
implicados en cada una de las fases de planificación y ejecución de un ensayo clínico y
obligan a la existencia de unos procedimientos preestablecidos por escrito que se apliquen de
forma sistemática en la organización, dirección, recogida de datos, documentación y
verificación de los ensayos clínicos (Procedimientos Normalizados de Trabajo).
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ArtIculo 18. Muestras para investigación clínica
1. Las muestras de medicamentos o productos en fase de investigación clínica para utilización
en ensayos clínicos deben ser proporcionadas gratuitamente por el promotor. En situaciones
especiales, podrán autorizarse ensayos en los que se contemplen otras vías de suministro.
Todas las muestras sobrarnes deberán ser devueltas al promotor una vez finalizado el período
de tratamiento del ensayo clínico.
2. El Director Técnico responsable de las muestras de un ensayo clínico garantizará la
fabricación y adecuada calidad de las mismas según las normas de correcta fabricación. En
caso de que las muestras sean productos de importación, avalará la calidad de las mismas,
debiendo para ello adoptar las comprobaciones y controles adecuados. Asimismo, remitirá a
las Autoridades Competentes muestras de los productos que serán utilizados en el ensayo
clínico cuando le sean solicitadas.
3. Las muestras para un ensayo clínico irán envasadas y acondicionadas convenientemente.
Su etiquetado o rotulación permitirá, en cualquier momento, su perfecta identificación. En
la etiqueta constarán como mínimo los siguientes datos:
Codigo del protocolo
Número de unidades y forma galénica
Vía de administración
Nombre y dirección de la entidad farmacéutica elaboradora
Nombre del Director Técnico responsable
N0 de LoteFecha de caducidad, si la hubiera
Condiciones especiales de conservación, si las hubiera
La inscripción “Muestra para investigación clínica”
En los ensayos de carácter doble ciego, el número de lote, el nombre y dirección de
la entidad farmacéutica elaboradora y el nombre del técnico responsable de las muestras, no
se incluirán en la etiqueta, sino en el documento que contenga la identificación del
tratamiento, con el fin de no romper la igualdad entre las muestras. Con este mismo fin,
cuando difinan las fechas de caducidad o las condiciones de conservación de los productos
en comparación, figurará en las etiquetas la más restrictiva de ellas.
4. La distribución al investigador de las muestras para ensayo se realizará a través del
Servicio de Farmacia del Hospital donde se realice Ji investigación. Dichos servicios acusarán
recibo por escrito de la entrega de los productos y se responsabilizarán de su correcta
conservación y dispensación; asimismo, controlarán la medicación sobrante al final del
ensayo. Si el ensayo se realiza en el medio extrahospitalario las obligaciones fijadas en este
punto serán asumidas por los servicios farmacéuticos de las estructuras de atención pnmana,
o en caso de no existir, por los Servicios de Farmacia de los Hospitales de referencia y de
forma extraordinaria, por el investigador responsable del ensayo.
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5. El promotor conservará en el archivo principal del ensayo los protocolos de fabricación
y control de los lotes de productos fabricados para el ensayo clínico. Asimismo las muestras
de cada lote se conservarán hasta doce meses después de la fecha de caducidad.
ArtIculo 19. Acontecimientos adversos
1. Definiciones:
a) Acontecimiento adverso: Es cualquier experiencia no deseable que ocurra a un
sujeto durante un ensayo clínico, se considere o no, relacionada con los productos en
Investigación.
b) Acontecimiento adverso grave: Es aquel que produce la muerte, amenaza la vida,
produce incapacidad permanente o da lugar a hospitalización o prolongación de la
misma. Además se considerarán siempre graves las anomalías congénitas y los
procesos malignos.
c) Acontecimiento adverso inesperado: Es una experiencia no descrita (en naturaleza,
gravedad o frecuencia) en el manual del investigador.
2. El investigador es el responsable de notificar de forma inmediata al promotor del estudio
los acontecimientos adversos graves o inesperados. El promotor deberá notificar a la DGFPS
y a los CEIC involucrados en el ensayo los acontecimientos graves e inesperados que puedan
estar relacionados con los tratamientos en investigación, que hayan ocurrido tanto en España
como en otros países, en el formulario de notificación recogido en el anexo 8 en los plazos
que se establezcan, sin perjuicio de la comunicación a las Comunidades Autónomas. Los
acontecimientos adversos graves esperados, los no graves y aquellos que se consideren no
relacionados con los tratamientos en estudio deberán ser incluidos de forma tabulada en el
informe anual y/o final del ensayo clínico.
ArtIculo 20. Aspectos económicos
1. Todos los aspectos económicos relacionados con el ensayo clínico quedarán reflejados en
un contrato ecu-e cada Centro donde se vaya a realizar el ensayo y el promotor. Las
Administraciones Sanitarias competentes para cada Servicio de Salud especificarán los
requisitos comunes y condiciones de financiación y el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud podrá acordar los principios generales de coordinación.
2. En el contrato constad el presupuesto iniciaJ del ensayo especificando los costes indirectos
que aplicará el Centro así corno los costes directos extraordinarios, considerando como tales
aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el
ensayo, como análisis y exploraciones complementarias añadidas, cambios en la duración de
la atención a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes, compra de aparatos y
compensación para los sujetos del ensayo e investigadores. También deberán constar los
ténninos y plazos de los pagos así como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que
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contraigan ambas partes.
3. Los CEIC podrán conocer el presupuesto del ensayo y deberán evaluar algunos de los
contenidos de los presupuestos tales como las compensaciones para los sujetos participantes
en el ensayo.
Artículo 21. Archivo de la documentación del ensayo
1. El promotor del ensayo es responsable del archivo de la documentación del ensayo.
2. El investigador se ocupará de que los códigos de identificación de los sujetos se conserven
durante al menos 15 años después de concluido o interrumpido el ensayo.
3. Las historias clínicas de los pacientes y demás datos originales deberán conservarse el
máximo periodo de tiempo que permita el hospital, la institución o la consulta privada donde
se haya realizado el ensayo, pero en cualquier caso durante al menos 15 años.
4. El promotor o el propietario de los datos conservará toda la restante documentación
relativa al ensayo durante el período de validez del medicamento. Estos documentos incluirán:
- el protocolo, incluyendo su justificación, objetivos, diseño estadístico y metodología
del ensayo, con las condiciones en las que se efectue y gestione así como los
pormenores de los productos de investigación que se empleen;
- los Procedimientos Normalizados de Trabajo;
- todos los informes escritos sobre el protocolo y los procedimientos;
- el manual del investigador;
- el cuaderno de recogida de datos de cada sujeto;
- el informe final;
- el/los certiflcado/s de auditoría, cuando proceda.
5. El promotor o el propietario subsiguiente conservará el informe final hasta pasados cinco
años tras haberse agotado el plazo de validez del medicamento.
6. Deberá documentarse todo cambio que se produzca en la posesión de los datos.
7. Todos los datos y documentos deberán ponerse a disposición de las Autoridades
competentes, sí ¿stas así lo solicitan.
Artículo 22. Publicaciones
1. La publicación de los ensayos clínicos autorizados se realizará en revistas científicas y con
mención del Comité Etico dc Investigación Clínica que los informó.
2. Cundo se hagan públicos estudios y trabajos de investigación sobre medicamentos
dirigidos a la comunidad científica, se harán constar los fondos obtenidos por el autor por o
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para su realización y la fuente de financiación.
3. Se mantendrá en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo.
4. Los resultados o conclusiones de los ensayos clínicos debertn comunicarse prioritariamente
en publicaciones científicas antes de ser divulgados al público no sanitario. No se darán a
conocer de modo prematuro o sensacionalista procedimientos de eficacia todavía no
determinada o exagerar ésta.
5. La publicidad de productos en fase de investigación clínica está absolutamente prohibida,
tal como se recoge en la Ley 34/1988, General de Publicidad.
ArtIculo 23. Uso compasivo
1. Se entiende como uso compasivo la utilización en pacientes aislados y al margen de un
ensayo clínico de productos en fase de investigación clínica, o también, la utilización de
especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las
autorizadas, cuando el médico, bajo su exclusiva responsabilidad, considera indispensable su
utilización.
2. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones de uso compasivo se requerirá el
consentimiento informado por escrito del paciente o de su representante legal, un informe
clínico en el que el médico justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del
director del Centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorización de la DGFPS para
cada caso concreto.
3. El médico responsable comunicará a la DGFPS los resultados del tratamiento así como los
acontecimientos adversos que puedan ser debidos al mismo, sin perjuicio de la comunicación
de reacciones adversas a las Comunidades Autónomas.
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TITULO SEGUNDO
DE LA íNTERVENCION ADMINISTRATIVA SOBRE
FNSA VOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS
ArtIculo 24. Autorización de ensayos clínicos
1. Dc acuerdo con lo dispuesto en el articulo 65 de la Ley del Medicannnlo, los ensayos
clínicos con sustancias o medicamentos. deberan contar, pan ser realizados en territorio
nacional. con la autorización de la DGFPS además del informe favorable del correspondiente
Comi:t Etico dc Investigación Clínica (CEICI acreditado.
2. Toda solicitud de autorización de un ensayo clínico deberá ser formulada por el promotor
de) estudio (O representante autorizado> mediante una instanda dingida al Director General
de Farmacia > Productos Sanitarios de acuerdo con el modelo que figura en el anexo 2A de
este Real Decreto
3. La sohcírud irá acompañada de la siguiente documentación.
- Protocolo del ensayo (anexo 1>
- Compromiso del de los investigador es (anexo 3>
- Aprobación de la realización y seguimiento del ensayo por parte delidel los
Comn&s> Ericos> de In%esbgacíón Clínica debidamente acreditado(s) según proceda
(anexo t
- Conformidad de la dirección del (de Ion centro(s) en que se realizará el ensa’o
(dirección médica del hospital o director-gerente de atención primaria o en su casi
dirección de la Institución sanitaria de que depende dicho Centro (anexo Si
4. La DGFPS comunicará al promotor y a las Comunidades Autónomas correspondientes.
la recepción del ensayo y su posterior autorización expresa cuando proceda.
Articulo 25. Cuando tI invesogador sea a la vez el promowr que solícita la realización de
un muyo clútico con un preparado en utmite de registro o con un PEI solicitado c’
concedido, podrt hacer referencia a la documenucido presentada por el promnowr del PEI o
solicitud de registro con una autorización expresa dcl mismo.
ArtIculo 26. Autorización previa de niayOt clínicos.
1. Serán sometidos a un rtgimen de autorización previa por la DGFPS
a) El primer ensayo clínico con una sustancia calificada como producto en fase de
investigación clínica Cundo la solicitud de auonración de dicho ensayo se realwe
conjuntamente con la solicitud de calificación de la sustancia en estudio como
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producto de investigación clínica, la autorización del ensayo se producirá en urudad
& acto con la calificación del producto.
b) El primer ensayo cifrico de un promotor cao un principio activo contenido en una
especiabdad farmacéutica regisv-ada en España, que se refiera a una nueva indicación
ttnp¿uuca.
c) Ensayos clínicos sin interés terapéutico para el sujeto que no estén incluidos en el
plan de investigación de un PE! autorizado excepto los ensayos de bioequivalencía con
genéricos
2. El régimen de aulonzación previa TCqUiCTC la autonzación explícita del ensayo por la
DGFPS. que tendr¿ lugar en los plazos siguientes a partir del día de entrada de la solicitud
de autorización del ensa’ L> clínico. la DGFPS dxspondr¿ de un plazo de 60 días naturales para
hacer las comprobaciones y obsen aciones correspondientes. solicitar la información pertinente
o aulonzar o denegar el ensa’o clíruco A partir del día de entrada de la última información
solicitada. la DGFPS dispondrá de 30 días para pronunciarse
Articulo 27. Autorización de ensayos clínicos bajo requisitos simplificados.
1. Serán somendos a este régimen de autorización
a> Los ensayos clínicos con una sustancia calificada corno producto en fase de
in’estigación clínica en las indicaciones previstas en la autorización como PEI. una
‘~n que se hubiere autorizado el primero de acuerdo con lo establecido en e) artículo
26 del presente Real Decreto.
b> Ensayos clínicos con un principio activo contenido en una especiabiad farmaiéuuca
registrada en España que se refieran a una nueva indicación, cuando ya se ha~ a
autorizado para el mamo promotor algUn ensayo cl~ico en esas condiciones.
e> Los ensayos clínicos con principios activos de especialidades farmacéuticas
regisradas en España que contemplen nuevas dosificaciones, nuevas combinaciones.
o a general, condiciones de uso distintas de las autorizadas.
d) Los ensayos clínicos con especialídades tarmacémícas regisndas a España que
se refieran a las condiciones de uso que figuran en ma autorización sanitaria
e, Estudios de bioequivalencia con genéricos
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2. Los ensayos referidos en el punto anterior se entenderán autorizados transcurrido el plazo
de 60 días naturales a partir de la fecha de entrada de la solicitud de autorización en el
Ministerio de Sanidad y Consumo, excepto en aquellos casos en que la DGFPS formule
objeciones, lo que comunicará al promotor y a las Comunidades Autónomas.
3. En los casos en que la DGFPS formule objeciones, ésta deberá autorizar o denegar
explícitamente el ensayo en el plazo de 30 días contados a partir de la fecha de entrada de la
última información solicitada.
Articulo 28. La autorización de un ensayo clínico lijará el plazo y las condiciones temporales
de su realización. La prolongación de la validez de la autorización deberá ser solicitada y
justificada por el promotor a la DCFPS.
Artículo 29. Denegación de ensayos clínicos
1. La DGFPS comunicará la denegación de un ensayo ciñúco, cuando proceda, mediante
escrito motivado al promotor, quien podrá presentar alegaciones en los términos que establece
la Ley de Procedimiento Administrativo.
2. La presentación de alegaciones dará lugar a la reconsideración de la denegación que será
ratificada o rectificada procediendo en este último caso a la autorización del ensayo.
3. En caso de ratificar la denegación, Esta se comunicará al CEJC, a las Comunidades
Autónomas y al promotor, el cual podrá interponer los recursos admisibles según el régimen
general de la Ley de Procedimiento Administrativo.
ArtIculo 30. Modificaciones a los protocolos de ensayos clínicos autorizados.
1. Cualquier modificación de un protocolo de ensayo clínico previamente autorizado deberá
ser notificada a los CEIC involucrados en el mismo y a la DGFPS.
2. Cuando-fr modificación sea relevante requerirá el informe favorable de los CEIC
involucrados en el mismo y la autorización por parte de la DGFPS. Se consideran
modificaciones relevantes aquellas que supongan un aumento del riesgo para los sisietos
participantes La ampliación del nalmero de centros inicialmente previstos necesitará
autorización de la DGFPS.
3. La solicitad de autorización de cualquier cambio relevante en las condiciones del ensayo
inicialmente previstas deberá ser debidamente justificada. Para ello se utilizará el modelo
especificado en el anexo 2B acompañado de un resumen del protocolo (anexo 1) en el que
se haya incluido la modificación propuesta, fechada y finnada por el promotor y el
investigador, así como de la aprobación del correspondiente CEIC.
4. Las modificaciones se entenderán autorizadas si en un plazo dc 30 días naturales la
DGFPS no ha formulado objeciones a las mismas
ArtIculo 31. SuspensiÓn de un ensayo clínico autorizado
1. La realización de un ez»ayo clújico deberá ser suspendida por petición justificada del
promotor o por decisión de la DGFPS cuando se cumpla alguno de lo~ siguientes Supuestosprevistos en el punto 5 dcl artículo 65 de la Ley del Medicamento
a> Si se viola la Ley
b) Sí se alteran las condiciones de su autorización.
e) No se cumplen los principios éticos recogidos en este Real Decreto.
di Para proteger a los sujetos del ensayo o.
e) En defensa de la Salud Publica
2. Las Adrn,nisv-acones Sanitanas competentes, por pTopia inw¡ativa o a propuesta del CEIC
conespondiente podrán rea]izar una suspensión cautelas del ensayo cliruco cuando se cumpla
alguno de los supuestos previstos en el punto antenor. comunicándolo de inmediato a la
DCFPS
Artículo 32. Una ‘u terminada ¡a realización de! ensayo el promotor enviará a la DGFPS
el informe fina! sobre los resultados del mismo responsabilizándose con su firma junio con
Ja del invesugador de la veracidad de los datos reflejados en la comunicación y de su
concordancia con los datos originales obtenidos. Cuando la duración del ensayo sea superior
a un alio, será necesario además que el promotor remita un informe anual sobre la marcha
del mismo En el caso de que la investigación no llegue a su fúi. el promotor enviará a la
DGFPS un informe que incluya los datos obtenidos hasta su susp¿nsión y los motivos de ésta
Asimismo, notificará la finalización del ensayo a] CE1C y m las Comunidades Autónomas
Articulo 33. ImportaciÓn dc productos para ensayos clínicos
La autorización pan la importación de ¡os productos a utilizar en ensayos clínicos será
concedida en unidad de acto con la autorización del ensayo cIfrúco y ni período de validez
mt el mismo. EJ promotor deberá llevar un ftgiSWO de los productos importados.
Articulo 34. Toda continuación de la adrninistiucidn de los productos en ensayo cl~uco una
vez finalizado este, y en tanto no esté autorizado el medicamento pan esas condiciones de
uso. deberá regirse por las normas establecidas para el uso compasivo en el artículo 23 dc
este Real Decreto
Artículo 35. Autorización de un Producto en fase de unvflgación clínica (PEI)
1. El promotor deberá solicitar la calificación de PEI cuando pretenda realizar investigación
clínica con alguna entidad química o biológica que no in principio activo de alguna
especialidad farrnac¿udca registrada en España.
2. La solicitud de PEI se presentará de acuerdo con el contenido y formato especificados en
el anexo ‘7.
3. Sólo se podrá iniciar el primer ensayo con un producto de los contemplados en el punto
anterior cuando la DGFPS haya autorizado la calificación de PEI para las indicaciones
solicitadas
4. Dicha autorización tendrá fugar en los plazos siguientes: a partir del día de entrada de la
solicitud de autorización del RE). la DGFPS dispondrá de un plazo de 60 días naturales para
hacer las comprobaciones y observaciones correspondientes, solicitar la información pertinente
o conceder o denegar la calificación de REí. A partir del día de entrada de la última
infortnación solicitada, la DCFPS dispondrá de 30 días para pronunciarse.
5. Lot. protocolos definitivos de ensayos clinicos contemplados en el plan dc investigación
que no se hayan presentado simultáneamente con la solicitud del RE) podrán adjuntarse con
posterioridad En cualquier cas¿ la autorización de un REí obliga al inicio en EspaAa de. al
menos. un ensayo clínico de los previstos en el plan de investigación dentro del plazo de das
años naturales a partir de la fecha de autorización de un REí.
Artículo 36. Renovación de la calificación de REí
1. La autorización de un REí debe ser renovada cada dos afios hasta que se autorice la
comercialización del producto, o por el contrario, quedará sin efecto.
2. Ante la solicitud de renovación, la DGFPS, a la vista del expediente y plan de
investigación actuahiados. de los informes finales de los ensayos realizados y de los informes
de los ensayos en curso, podrá renovar la autorización de PEI o denegarla. en los plazos
establecidos en e] artículo 35.4 dc este Real Decreto.
AzUculo 37. Snspensi6n de la calificación de mm PEl
La calificacida de it REí puede suspenderse por petición del promotor. si no se solicita la
novación ¡los dos milos naturales de su autorización o por decisión mocivada de la DGFPS
s¿secumpkalgunode los supuestos del articulo26dela Leydei Medicamentoque le sean
wlicables o siempre que deje de estar justificada dicha calificación.
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ArtIculo 38. Autorización dc centros para la realización de ensayos sin finalidad
terapéutica
1. Los ensayos clínicos sin interés terapéutico para los sujetos de la investigación sólo podrán
ser realizados en centros de Investigación que autorice, para cada ensayo, el Ministerio de
Sanidad y Consumo.
2. A tal efecto, el responsable del ceneo o unidad de investigación deberá solicitar la
oportuna autorización de la DCFPS, la cual recabará un informe, en su caso, de la
Administración Sanitaria titular del cento, previo a la concesión de la autorización.
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TITULO TERCERO
DE LOS COMITES ETICOS DE INVESTIGACION CLíNICA
ArtIculo 39. Acreditación de los COSItAS Edcos de Investigación Cínica
1. Los Comités Eticos de Investigación Clínica debertn ser acreditados por la Autoridad
Samtana competente en cada Comunidad Autónoma que habrá de comunicarlo al Mtnisteno
de Sanidad y Consumo.
2. El Ministerio de Sanidad y Consumo quedará encargado de la coordinación x
eszahlecimjen;o dc cn¡enos comunes para la acreditación de los Comités.
3. La acreditación del Comité deherá ser reno’ ada periódicamente por la Autoridad Sanitana
competente sepin los prxed;m~entos > plazos que ésta determine, debiendo comunicarlo a
la Dirección General de Farmacia ~ Productos Sanítanos
ArtIculo 40. EJ ámbito geográfico e institucional de actuación de cada ComitÉ así como el
sistema de elección del Presidente. Secretario ~ miembros del Com.ité. será detennúwdo por
la Autondad Sanítana competerne. que deberá comunjcárselo a la Dirección General de
Farmacia x Productos Sanitanos
Articulo 43. Requisitos mínimos para la acreditación de un Comité Luco de
investigación Clínica
1. Estar formados como mínimo por siete miembros, de los cuales. dos. al menos, deben ser
ajenos a las profes¡ones samtana.s. debiendo ser uno de ellos jurista
2. Incluir médicos, entre ellos un fannac6iogo clínico, mm farmacéudco de hospital y aigún
miembro del personal de enfermería.
3. Garanua explícita, por parte del titular del Centro de que el Comnt cuenta con los medios
mecesanos para poder reaiiw mi cometido. Los requisitos mínimos a jusiflcar serán
secretaria, archivo y presupuesto pasa atender los gastos derivadas de mi acnvidad Por ello
ni el CLIC mi ninguno de mis miembros podrÉ percibir directamen remuneración alguná
por palie del promotor del ensayo.
“-y
ArtIculo 42. Funciones de los Comités Eticos de Investigación Clínica
El CLIC ponderan los aspectos metodológicos, éticos y legales del protocolo propuesto, así
como el balance de riesgos y beneficios Para ella deberá
1. Evaluar la idoneidad del proto4oío en relación con los objetivos del estudio, su eficiencia
ciecdfica (la posibilidad de alcanzar conclusiones dUdas, con la menor exposición posible
de sujetos) y la justificación de los riesgos y molestias previsibles, ponderadas en función de
los beneficios esperadas para los sujetos y la sociedad
2. Evaluar la idoneidad del equipo investigador pan el ensayo propuesto. Deberá tenerse en
cuenta su experiencia y capacidad investigadora para llevar adelante el estudio, en función
de sus obligaciones asistenciales ~ de los compromisos previamente adquiridos con onvs
protocolos de investgacíón
3. EvaJuar la inforriacián escrita sobre las características del ensa~o que se dará a ¡Ok
posibles sujetos de la in’esugacién. o en su defecto, a su representante legal. la forma en que
dicha información será proporconada y el tipo de consenúntenio que va a obtenerse
4. Comprobar la previsión de la compensación y ifatamiento que se oftecert a los sujetos
parucipante’~ en caso de lesión o muerte a~-ibuíble al ensayo clínico, y del seguro o
indemrnz.acíón para cubrir las responsabilidades especificadas en el artículo 13.2.
5. Conticerx evaluar el alcance de las compensaciones que se ofrecerain a los in’esdgadures
y a los sujetos de la invesngación por su participación.
6. Realizar el seguimiento del ensaxo clínico desde su inicio hasta la recepción del informe
final.
Articulo 43. Normas generales de funcionamiento de Jos Comités Lúcos de
Investigación Clínica
1. Sus miembros deberán respetar el principio de la confidencialidad. en lo que respecta a
la documentación recibida para la evaluación del protocolo y la idenl3dad de los pacientes
2. Para que las decisiones sobre un protocolo concreto sean válidas, se requerirá la
purncq>ación de como mlnimo la mitad más uno de mas miembros, de los que. al menos. uno
será ajeno a la profesión unitaria.
3. En los casos que exista Comisión de investigación o Comité de Etica Asistencial, será
necesaria la presencia de. al menos, un miembro de cada una de ellas, para que la decisíñn
del Conutt Etico de investigación Clínica sobre cada uno de los protocolos sea válida
4. Cuando el ComitÉ <valUe protocolos de investigación clfiuica con procedimientos
quirúrgicos, técnicas diagnósticas o productos saniwios. deberá coct.ar. además, con al menos
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una persona experta en el procedimiento o tecnología a evaluar
5. Cuando lo estime oportuno, recaban el asesoramiento dc personas expertas no
penenecientes a] Comité, que debertn rewetar el principio de cochdenciaiidad
6. El investigador principal o colaboradores de un ensayo clínico, DO pod~t participar ni en
la evaluación ni en el dictamen de su propio protocolo, rin cuando sean miembros del
Comité.
7. Establecer un sistema que garantice que el protocolo aprobado por el CEIC. es idéntico
mi enviado a la Dirección General dc Farmacia y Productos Sanitarios, y el mismo que
finalmente se llevará a cabo
8. Establecer un sistema de comunicación con los investigadores, que le permita conocer
cuando se ha producido un acontecímierno adverso mortal. grave o inesperado
9. Elaborar ~ segun- para su funcionamiento unos procedimiernos de nbajo específicos.
marcar una periodicidad de reunión y un tiempo máximo de respuesta Estos procedimientos
deberán hacerse pdblicos
10. Cada reunión del Comité quedará recogida en el acta correspondiente. en la que se
detallarán los miembros asistentes El acta deberá reflejar. explícitamente, que para cada
e~rudío evaluado se han ponderado los aspectos contemplados en el aztculo 42 del presente
Real Decreto
11. El CEIC deberá seguir los procedimientos que las Autoridades competentes señalen en
materia de comunicaciones a las Autoridades así como el resto de disposiciones que éstas
desanolien en cuanto a funcionamiento
TITULO CUARTO
DEL CUMPLIMIENTO bE LAS NORMAS DE BUENA PRACTICA CLíNICA
Y DF LAS INSPECCIONES DE BUENA PRACTICA CLíNICA
ArtIculo £4. Cumplimiento de las normas de Buena Prtctica Clínica.
1. En todos los ensayos clínicos con medicamentos deben seguirse las normas de Buena
Prtcdca Clínica (BPC>.
2. Según el artículo 65.7 de la Ley 25/1990 del Medicamento. las Administraciones
Sanitarias velarán por el cumplimiento de las normas de Buena Prtctica Cliníca en el diseño.
ejecución. análisis > comunicación de ensayos clínicos.
Articulo 45. Procedimientos Normaiizados de Trabajo
1. Las normas de Buena Práctica Clínica exigen la existencia de unos Procedímíentus
Normalizados de Trabajo (PNT> que indiquen de forma detallada la conducta a seguir en cada
uno de los aspectos relanonado’ con la organización, realización, recopilación de los dai~s.
documenuciónx verificación de los ensayos clínicos (según anexo directiva 75/318’CEE la
planificación. ejecución. análisis ~ comurucacién de un ensayo clínico. Es responsabilidad del
promotor establecerlos y garuonzar que su conocimiento y puesta en práctica sean obligados
para todos aquellos que participan en un ensaso clínico, especialmente para el monitor del
ensa~o. antes de iniciar éste
2. Aquellos aspectos que. como mínimo, deben ser regulado’ por ¡os Procedírmentos
Normalizados de Trabajo son los siguientes:
- Identificación y calificación del investigador principal y sus colaboradores.
determinación de ¡a idoneidad del centro donde se realice el estudio. del laboratorio
que determine los datos biológicos> clínicos complementarios, y de] Comité Luco de
Investigación Clítuca.
- Procedimientos de archivo de la documentación esencia] del ensayo clínico
prowcolo y amiendas, andemos de recogida de datos e informes couplementanos.
nauficación de acoctecimientos adversos e mfonnes de mocitorización. Deberán
defitie los ÉmpO5 de archivo, wnto ea el centro del .vesogsdar como en el del
wo9tor.
- Procedimientos de monitorizacióo, incluyendo periodicidad mínima, correcciones
posibles ea el cuaderno de recogida de datos y venficacidu, de los datos originales
- Regulación de los procedímwntos de suminimn’u de medicación en estudio. regisno
de dispensación a los majetos del ensayo y destino de ésta
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- Procedimiento de notificación de acontecimientos adversos graves e inesperados.
- Procedimiento para proporcionar la información adecuada a] sujeto del ensayo y
comprobar que éste ha otorgado su consentimiento informado para participar en el
ensayo.
3. Cada uno de los aspectos aquf reseñados, deberá adaptarse a lo establecido en las Normas
de Buena Práctica Clínica para ensayos clínicos con medicamentos en la Comunidad
EuropeC elaboradas por la Comisión de las Comunidades Europeas, así como a posteriores
revisiones de estas normas.
Artículo 4.6. Inspecciones por Las Autoridades Sanitarias.
1. Las Administraciones Sanitarias tendrán facultades inspectoras en materia de ensayos
clínicos, pudiendo investigar incluso las historias clínicas individuales de los sujetos del
ensayo, guardando siempre su carácter confidencial.
2. Con objeto de verificar la observancia de las normas de Buena Práctica Clínica, las
Comunidades Autónomas competentes realizarán inspecciones a los CEIC, al cetro de
investigación o al promotor, sea por iniciativa propia o a petición de la DGFPS y sin
perjuicio de lo previsto en el apartado 3 dc este artículo.
3. Corresponden a la Administración del Estado las funciones de inspección en los siguientes
casos:
a) Cuando se trate de las actuaciones necesarias para las oportunas autorizaciones o registros
que, de acuerdo con la Ley 25/1990 del Medicamento, corresponden a la Administración del
Estado.
b) En todo caso, cuando se trate de inspecciones a realizar en el territorio de las Comunidades
Autónomas que no tengan competencias de ejecución de la legislación de productos
farmacéuticos.
c) Cundo se cate de medicamentos o productos destinados al comercio exterior o cuya
utilización pudiera afectar a la seguridad pdblica.
4. Las Administración del Estado podrá establecer procedimientos mínimos que deben
cumplirse — estas inspeccicoes y podrá suscribir convenios de colaboración con las
Comunidades Autónomas a los efectos de que éstas Ueven a cabo las inspecciones previstas
en el apanado anterior.
Articulo 47. Acreditación dc los Inspectores.
Dadas las características peculiares de las inspecciones de ensayos clínicos, los inspectores
deberán estar específicamente calificados pan eUo por la Autoridad Sanitaria competente en
cada caso.
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Articulo 48. Procedimiento de las Inspecciones
1. Las inspecciones de ensayos clínicos deberán reahiarse siempre previa notificación al
7omotor, al investigador, y a] COmItÉ Etico de Investigación Clínica con al menos una
semana de antelación.
2. LAS inspecciones podrán ser realizadas durante cl curso del ensayo o bien después de su
finalización.
3. Una vez realizada la inspección, sus resultados deben ser comunicados por la Autoridad
Sanitaria responsable al promotor. al investigador, ya? Comité Lico de investigación Clínica.
en un pUto de 30 días
4. Corno consecuencia de la inspección, la Autondad Sanitaria responsable deberá proceder
a la interru¡>dón cautelar del ensaso clínico, si se produce miguno de los supuestos previstos
en el artículo 3! dc este Real Decreto.
5. Las consecuencias adminisuaúxa~ que puderan derivarse de la inspección, deberán
ajustarse a lo establecido en el Titulo IX sobre régimen sancionador de la Lev 251990 del
Medicamento Cuando se esume que las anomalías detectadas afectan a la credibihdad de los





Los ensayos clínicos con productos sanitarios deberán regirse por los principios
recogidos en el título primero sobre consideraciones generales y principios
básicos y en el título tercero de los Comités Eticos de Investigación CIñúca,
siempre que les sean aplicables.
Se habilita a la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios para
modificar el contenido de los anexos del presente Real Decreto mediante
Orden Ministerial.
DISPOSICION DEROGATORIA
Quedan derogadas las siguientes disposiciones:
a) Real Decreto 944/1978 de 14 de abril por el que se regulan los ensayos clínicos de
productos farmacéuticos y preparados medicinales.
b> La modificación de este Real Decreto contemplada en el artículo 40 deI Real
Decreto 424/1988 de 29 de abril.
c) Orden Ministerial de 3 de agosto de 1982 por la que se desarrolla el Real Decreto
944/1978 sobre ensayos clínicos en humanos.
DISPOSICION FINAL
El presente Real Decreto entrará en vigor un afio después de su aprobación.
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ANEXO 1
ESTRUCTURACIWd Y CONTENIDO DE UN PROTOCOLO DE ENSAYO CL INICO CON MEDICAMENTOS
1.- &t¡~m~n
Se presentará al principio del protocolo y de acuerdo con el siguiente
contenido y formato:
O. - Tipo de solicitud. Se hará referencia a uno de los
Siguientes supuestos:
- Primer ensayo clinico de un PEI autorizado o en trámite
- Ensayo clinico posterior al primero autorizado con un PH
indicando el código de éste
- Primer ensayo clinico en una nueva indicación
- Ensayo clinico en una nueva indicación con ensayo clinico
previamente autorizado cn esa condición, indicando el N~ de
ese ensayo
- Ensayo clinico con un principio activo de una
especialidad farmacéutica en nuevas condiciones de uso
- Ensayo clinico con una especialidad farmacéutica en las
condiciones de uso autorizadas
- Modificación de ensayo autorizado
- Solicitud de anulac ion
3.- Identificación del promotor
2.- Titulo del EC
3.- Código del protocolo
4.- Investigador(es) principal(es). Dirección de su(s)
Centro(s) de trabajo
5.- Centros en los que se prevé realizar el ensayo
6.- CEIC que han autorizado el ensayo
7.- Nombre y calificación de la persona responsable de la
monitorizac ión
8.- Fármaco experimental y control: dosis, forma
farmacéutica, via de administracióh, grupo terapéutico
9.- Fase del U
ID. - Objetivo princ1~al (eficacia, seguridad, farmacocinética.
búsqueda de dosis, etc.)
11.- Disefio <aleatorizado, controlado, doble ciego,...>
12.- Enfermedad o trastorno en estudio
13.- Variable principal de valoración
14.- Población en estudio y ri’ total de pacientes
15.- Duración del tratamiento




A. - IDENIIFICAC¡oN DEL ENSAYO
AL- Código. Clave de 15 caracteres como máximo, en la que el último de
ellos se refiera a la versión del protocolo. Dicha clave, asignada por
el promotor, será especifica para cada ensayo. Los caracteres podrán
ser letras, números o cualquier signo de una máquina dc escribir con
teclado español.
A2.- lit¿jlo.
B. - TIPO DE ENSAYO CLíNICO
Indicar
a) Si se refiere a un PH ( identificando éste y si procede, el
código del priviNer protocolo de dicho PH>,
b) si se refiere a una nueva indicación con un producto contenido
en una especialidad farmaceutica.
c) si se refiere a una especialidad farmacéutica en otras
conúciores de uso diferentes a las de su autorización, O
d) si se refiere a una especialidad farmacéutica en las
condiciones de uso especificadas en su autorización sanitaria.
C.- DESCRIPC]ON DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO (EXPERIMENTAL Y CONTROL)
- Denominación genérica, nombre comercial y paises en que está
comercializado cuando proceda.
- Composición cuantitativa y cualitativa de los mismos, indicando los
principios activos y aquellos excipientes que sea obligado especificar
en el material de acondicionamiento de las especialidades
farmacéuticas.
- Forma farmacéutica.
- Caracteristicas organolépticas cuando se utilice algún
procedimiento de enmascaramiento.
- Entidades elaboradoras de las muestras.
O. - DATOS RELATIVOS AL PROMOTOR
- Notre, dirección, teléfono, y telefax o télex SI lo hubiera. En el
caso de que el promotor esté ubicado fuera de España, nombre dirección.
telefono y telefax o telex si lo hubiera del responsable autorizado en
España.
E.- DIRECTOR TECNICO RESPONSABLE DE LA ELABORACIOI4/CO*4TROL DE LAS
MUESTRAS
F. - IDENTIFICACION DEL MONITOR
G. - DATOS DE LOS INVESTIGADORES DEL ENSAYO
Especificar el Investigador principal y colaboradores incluyendo
su lugar de trabajo en cada Centro.
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H. - CENTROS EN QUE SE REALIZARA EL ENSAYO
Identificar el CEIC que tía informado favorablemente la
realización del ensayo en cada centro. Indicar tambien los
centros internacionales si procede.
1-- DURACION PREVISTA DEL ENSAYO
4.- Justificacion y objetivos
- Justificar la realización del ensayo en base a toda la
información relevante y especifica de que se disponga. (Incluir
tanto referencias bibliográficas como datos no publicados).
- En base a dicha justificación, concretar el (los) objetivo(s)
del ensayo diferenciando cuando proceda cl principal de los
secundarios.
5.- Tioo de ensa~c clinico y diseño del trismo
- Fase de desarrollo <indicar si es un estudio piloto>.
- Descripción detallada del proceso de aleatorización
(procedimiento, consideraciones prácticas...).
- Tipo de control (placebo u otros) y diseño (cruzado,
paralelo...).
- Técnicas de enmascaramiento. Medidas que se adoptarán para el
mantenimiento del carácter ciego del estudio, situaciones en que
puede romperse y forma de proceder en estos casos, etc.
- Periodos de preinclusión y/o lavado, seguimiento, etc.
6.- Selección de los suietos
- Criterios de inclusión y exclusión.
- Criterios diagnósticos para las patologias en estudio (si es
posible reconocidos a nivel internacional).
- N’ de sujetos previstos (total y por centros si procede> yjustificación del mismo. Indicar el método de cálculo para
determinar el tamaño de la muestra y los datos empleados para
ello.
- Criterios de retirada y análisis previsto de las retiradas y
los abandonos.
• Tratamiento de las pérdidas prerrandomizaclón.
- Duración aproximada del periodo de reclutamiento en función del
ti’ de pacientes disponibles.
7.- Descrloción del tratamiento
- Descripción de las dosis, intervalo, vía y forma de
administración y duración del <de los> tratamientos del ensayo.
- Criterios para la modificación dc pautas a lo largo del ensayo
(tanto en los estudios de búsqueda de dosis, como en los de
tolerancia o en casos de reacciones adversas y/o toxicidad..).
- Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos.
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- Especificación de medicación de rescate” en los casos en que
proceda.
- Normas especiales de manejo de los fármacos en estudio.
- En caso de tratamientos no permitidos, especificar el periodo
de tiempo mínimo transcurrido desde su suspensión hasta que el
sujeto pueda ser incluiodo en el estudio.
- Medidas para valorar el cumplimiento.
8.- Desarrollo del ensayo y evaluación de la resDuesta
- Especificar la variable principal de evaluación
<preferentemente objetiva, y la más relevante desde el punto de
vista clínico) y aquellas otras que se consideren secundarias.
- Desarrollo del ensayo en el que se indicará el número y tiempo
de las visitas durante el mismo especificando las pruebas o
exploraciones que se realizarán para la valoración de la
respuesta.
- Descripc





los métodos (radiológicos. de laboratorio etc.)
la valora:ion de la respuesta y control de
smzs. Pueden ir incluidos en un anexo.
9.-A:ctecintertcs adyers;s
- Indicar la información m~r.ima que se deberá especificar para
los acor.tecimientcs adversos Que ocurran a un sujeto durante el
ensayo (descripción. gravedad, duración. secuencia temporal.
método de detecc ion, tratamiento administrado en su caso, causas
alternativas o factores predisponentes,...).
- Indicar criterios de imputabilidad que se van a utilizar.
- Indicar los procedunientos para la notificación inmediata de
los acontecimientos adversos graves o inesperados.
- Se incluirá un modelo de hoja de notificación de
acontecimientos adversos a las Autoridades Sanitarias (anexo 8)
IO.• Asoectos éticos
- Consideraciones generales: aceptación de las normas nacionales
e internacionales al respecto (versión actual de la declaración
de Helsinki, etc.).
- Información que será proporcionada a de
consentimiento que será solicitado en el
- Especificar quienes tendrán acceso los
voluntarios en aras a garantizar su conf
- Contenidos del presupuesto del ensayo los
sujetos del ensayo. Investigadores, et ser
comunicados al CEIC correspondiente.
- Garantía de la existencia de una pól
suscrita y caracteristicas de la misma.
los sujetos y tipo
ensayo (anexo 6).




iza de seguro o indemnización
(Puede incluirse en un anexo).
- II.- Consideraciones orácticas
- Especificar las responsabilidades de todos los participantes en el
ensayo.
- Especificar las condiciones de archivo de datos, su manejo y
procesamiento, correcciones....
- Identificación de muestras para investigación clinica y responsables
de su suministro y conservación. Etiquetado de las mismas.
- Condiciones de publicación.
12.- Análisis estadistico
- Especificar las pruebas estadisticas que se
análisis de los resultados, especialmente en 1
valoración principal se refiere.
- Indicar si está prevista la realización de
especificando cuales serian los criterios
finalización del ensayo.
- Indicar donde se realizará dicho análisis.
prevé utilizar en el
o que a la variable de
análisis intermedios.
que determinarian la
ANEXO ] Cuaderno de recogida de datos
Especifico para cada ensayo clinico.
ANEXO II Manual del investiQador
Versión actualizada de la información preclinica y clínica relevante
para el ensayo sobre los productos en estudio.
ANEXO LII Procedimientos Normalizados de Trabajo
-Deberán contemplarse al menas los Procedimientos Normalizados de
Trabajo referentes a los puntos incluidos en el articulo 54 de este
Real Decreto.
-Programa d~ auditorias internas si existieran.
Este apartado será Imprescindible en aquellos ensayos cuyos
resultados pretendan ser utilizados como soporte para registro de una
especialidad farmacéutica o modificaciones de las condiciones de una
autorización previa.






DGFPS, excepto cuando los productos
en nuestro país y/o tengan la
ANEXO 2A
SOLICITIJO DE ENSAYO CLíNICO CON MEDICAMENTOS
ILMO. SIL:
D (nombre y apellidos del promotor) <relación con la entidad
promotora, nombre y dirección social del promotor)
EXPONE
Que desea llevar a cabo el estudio (título)
Que el ensayo clínico será realizado en el Servicio de
del Hospital/Centro por <nombre y apellidos)~..
como investigador/a principal.
Que el estudio se realizará tal y como se ha planteado respetando la normativa
legal aplicable para los ensayos clínicos que se realicen en España y




Le sea autorizada la realización de este ensayo por el procedimiento (1):
E SIMPLIFICADO
- D¿SAYC C2N:co PST~JO~ Al. PRB~C AUI~RZAX CON UN PU (ind~:a ~diqo)
E - DiSÁYO CL:NICÚ Di UK~ CA INDXACION CQ1~ BiSAYO CISCO PRE~A~1TE A1~¡ORIZAX ~I ESA CCCC¡ON :nd~cr el
rn~arc de este lñtiE~
E - BiSAYO CIJNXO CON UN PUNCIPIO Ac’rIVO DE URA ESPECIALIDAfl FARXACZICA BI NUEVAS COIID:c:ONES DE USO
E - DISAYO CLINRO CON UNA ESPECLIDAZ FAPXACEU¶ICA Dl ¡¿5 CONDICIONES DE USO AU¡VUZADAS
- D4SAYO DE BIOE~VALDlCIA CON ODI~JCOS
ZAUTORIZACION PREVIA
E - PRfl~ BISAYO ~IIICODE WI PSI AUIVUZA~ O Dl ~WuITE
E - NnE SAYO allíCO DI OlA NUEVA ~CACION
para lo cual se adjunta la siguiente documentación:
- Protocolo del ensayo
- Compromiso del investigador
- Aprobación de la realización del ensayo por parte del tER
- Conformidad del Director del Centro
Firmado
D/Dña
En a de de
ILMO. SR. DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS
~‘))Señálese lo que proceda
ANEXO 28
MOOIFJCACION/ANULACIoN DE ENSAYO CLINICO AUTORIZADO CON MEDICAMENTOS
ILMO. SR.:
D <nombre y apellidos del promotor) <relación con la entidad
promotora, npmbre y dirección social del promotor)
E XPONE
Que desea solicitar le sea(n) autorizada(s) la(s) modificación(es)/anulación
(1) del estudio <titulo y código>
Que dicha(s) modificacior(es),’anulacior (3) se solicita(n)
(j.ist ifícar el motivo de la petición
por
)




Le sea(n) autorizada(s) la(s) modificación(es)/anulación (1) anteriormente
referida(s), para lo cual se adjunta la siguiente documentación:
-Resumen del protocolo según el formato reglamentario
-Aprobación del CE]C (2>
Fecha y flema del promotor Fecha y firma del investigador principal
ILMO. SR. DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS
(1> Táchese lo que no proceda






Que conoce y acepta participar como investigador/a principal en el ensayo
clínico codigo de protocolo , titulado
Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigación
Clínica y por la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Que respetará las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.
Que dicho ensayo se llevará a cabo contando con la colaboración
de
como investigadores/as colaboradores/as.





Investigadores colaboradores (si procede)
ANEXO 4
APROBACION DEL COMITE ETICO DE INYESTI&ACION CLíNICA
D/Dña Secretario/a
del Comité Etico de Investigación Clinica de
CERT 1 FI CA
Que este Comité ha eva






luado la propuesta del
- para
promotor
que se realice el
.,titulado
ensayo cl inico
Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relación con los objetivos del estudio y están justificados los riesgos
y molestias previsibles para el sujeto.
La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.
Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado como la compensación prevista para los sujetos por daños que
pudieran derivarse de su participación en el ensayo.
El alcance de las compensaciones económicas previstas no interfiere con
el respeto a los postulados éticos.
este Comité acepta
igador principal.
Lo que firmo en
que dicho ensayo
- . . .a de....
clin ico sea
- .por.






CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO
D/Dña Director/a del
Hospital/Centro
y vista la autorización del Comité Etico de Investigación Clínica
CERTIFICA
Que conoce la propuesta realizada por el promotor
para que sea realizado en este Centro el
ensayo clínico código de protocolo , titulado
con los
medicamentos
y que será realizado por
como investigador/a principal.
Que está de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en
el que se especifican todos los aspectos económicos de este ensayo clínico.
Que acepta la realización de dicho ensayo clínico en este Centro.




1.- HOJA DE INFORMACION PARA EL POSIBLE PARTICIPANTE
Es el documento escrito, especifico para cada ensayo clinico, que se
entregará al posible participante antes de que éste otorgue su consentimiento
para ser incluido en el mismo.




- tratamiento que puede serle administrado, haciendo referencia al
placebo si procede
- beneficios esperados para él o la sociedad
- incomodidades y riesgos derivados del estudio (número de visitas,
pruebas complementarias a que se someterá,..>
- posibles acontecimientos adversos
- tratamientos alternativos disponibles
- carácter voluntario de su participación, así como posibilidad de
retirarse del estudio en cualquier momento sin que por ello se altere
la relación médico-enfermo ni se produzca perjuicio en su tratamiento
- personas que tendrán acceso a los datos del voluntario y forma en que
se mantendrá la conf idencialidad
- modo de compensación económica y tratamiento en caso de daño o lesión
por su participación en el ensayo, tal como consta en la Ley del
Medicamento
- Investigador responsable del ensayo y de Informar al sujeto y




2.- MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
TITULO DEL ENSAYO:
Yo, . . .(nombre y apellidos)
- He leído la hoja de información que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido suficiente información sobre el estudio
- He hablado con :..(nombre del investigador)
Comprendo que mi participación es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio
cuando quiera
sin tener que dar explicaciones
sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Estoy de acuerdo en participar en el estudio
FECHA FIRMA DEL PARTICIPANTE
ANEXO 6
CONSENTIMIENTO INFORMADO
3.- MODELO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS
TITULO DEL ENSAYO:
Yo,... (nombre y apellidos).
declaro bajo mi responsabilidad
ensayo)
que :~.(nombre del participante en el
información sobre el estudio
tas sobre el estudio




Ha recibido la hoja de
Ha podido hacer pregun
- Ha recibido suficiente
- Ha sido informado por
Comprende que su participación es
Comprende que puede retirarse del
cuando quiera
sin tener que dar explicaciones
sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
Y ha expresado estar de acuerdo en participar en el estudio
FECHA FIRMA DE LOS TESTIGOS
ANEXO 6
CONSENTIMIENTO INFORMADO
4.- MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE
TITULO DEL ENSAYO:
Yo,... (nombre y apellidos)
en calidad de - - .(relación con el participante)
de . . .(nombre de] participante)
- He leído la hoja de información que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
- He recibido suficiente información sobre el estudio
- He hablado con :...(nombre del investigador)
Comprendo que la participación es voluntaria
Comprendo que puede retirarse del estudio
cuando quiera
sin tener que dar explicaciones
sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
En mi presencia se ha dado a - - .(nombre del participante>
toda la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y
está de acuerdo en participar.
Y estoy de acuerdo con que - . .(nombre del participante)
participe en este estudio.
FECHA FIRMA DEL REPRESENTANTE
ANEXO 7
ESTRUCTURACION Y DOC¡MENTACION DE UN PEI
EI~EDI!~TE
LRLSfl
].- Imoreso de solicitud
—id.ntitlcacicn da’ pr,aotor.
-coaproasae de -asIissr e: pi.i~ da lnv.arig.cíon tal y co~ se ha planteado. alruieo lea raa ática, nconoclds..a a nivel
lnternaciona
-Co.proai.c da respetar 1s nonativa legal aplicatje para loa ensayo. cínicos que se tal lc.n att Zapan.
—rina da; prosotor o rapr.a.ntant.autoriasdo.
O.. ?ipc dc solicItud. Sa hará r.tarsncia a alguno de los alguientas supuestos:
— SolIcitud da ‘rl.
- Solicitud O. aspiiscion e.) pian da znnatiqación.
— Aaphiation da lft!ónSCitt.
— SolIcitud de i-tnovación.
— SoUtitud Os anulación.
• - proactor rr.cahra, dirección. taIátono y t.l.taz o tele,>. Cuando al pro.otor no esté taScado en nuestro pal.. a.
indicaran adaaaa los dato. dal rapr...nt.nte l.gala.nte autorizado en aspaha
t— ldantificaclón del PSI an el caso da gv. haya sido aolicitado y/o autorisado pravla.afit.. Muaaro asignado por la
n>PS.
3.— Noabr, da los principios activoa del producto <XI. Wt. codigo de identificación del ptOduCtO,..4.
a.— tOrSatS> fanac*uticata> y vista> da odataistración.
5.— IndicacIón/ea aolicltada/s.
5.— ras. clínica de los ensayos pravistoa <1. II O III>.
r— nosbre y calificación da la persona rasponsabla ea la aonitorisación.
5.. soahra y calificación da la persona reaponsatle da evaluar la seguridad del producto.
2.- Resumen de las características del oroducto
3.- Informes de exDerto
II DOCUMENTACION DIJIMICA FARNACEUTICA Y BIOtOGICA
III DOCUMENTACIÓN TOXICOLOGICA Y FARNACOLOGICA
IV IXK~IEIffACION CLíNICA
La documentación se estructurará de acuerdo con la Nota explicativa para
solicitantes de autorizaciones de comercialización de medicamentos de uso
humano en la CEE y contendrá toda la información disponible en el momento de
su presentación.
tPl.AH DE INYESTI&ACIÓN CLÍNICA
¡
1. Descripción del plan de investigación para al menos los dos años siguientes
a la concesión del PEI. Razón de ser de los ensayos propuestos, haciendo
referencia a los objetivos buscados; indicación o indicaciones que se
estudiarán; ensayos clinicos que se realizarán en España y en total;
calendario aproximado; diseño general que se seguirá en cada ensayo planteado;
número aproximado de pacientes que serán sometidos a tratamiento; riesgos y
reacciones adversas previsibles.
2. Calificación y requisitos que se exigirán a los investigadores que van a
realizar los ensayos.
3. Identificación de la persona responsable de la monitorización de los
ensayos que se plantean.
4. Protocolos de los ensayos clínicos a realizar en España,
formato y contenido del anexo 1.
Estos protocolos serán incorporados a la documentación
disponga de ellos o se presenten para su autorización.
de acuerdo con el
a medida que se
5. Versión actualizada del manual del investigador
NORMAS GENERALES DE PRESENTACION
Se deberá incluir un indice de toda
La documentación se presentará en
presentarse en inglés las partes II,
investigador -
la documentación presentada.
el idioma oficial del Estado, pudiendo





PRODUCTO EN FASE DE INVESflGACION CUNICA
PROTOCOLO N’ r cvt~
—
N~ r ~
1. INFOflMACION SOBRE EL ACONTEOMIENTO ADVERSO
1 SOLES ca la hAS 2. FYQIA DE MOEM?0 k CC 1 fl






















‘a FEC4AS DEL TkAI.M,ENTD (Dno.’u,a, 9 ~tflflé Nt
III. HISTORIA CUNICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
u MUCAMENTOS COhC~iflA>tTES Y flOtA 0< AflMMSTRACO
21 bMW WFORTAIflI btU ~ 0>4tA <q éeyflW 1. ‘‘a ~.a sai
IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR
24. ~fi1 Y ~ 0<1. ~IClt>A be ~M Y DflC~I DEI. ,ntSrnAW




24. 7104. DEi anua PC FtO E DfltO WIPS
S O ~ AflAfl W~ C060tE lOtARIO
13
INSYmJCC1ONES GENERALES
1. ESe formulario se utilizará solamente paja comunicar los acontecimientos adverias mortales, graves o inespe-
radas que ocurran durante el desarrollo del ensayo Suco.
2. Los acontecámimntos adversos mortales o que entrañen nesgo vital <aquellos que de no haber mediado una
b¶tervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del pacisfle) se comunicarán en el pialo má-
ximo de 72 horas; si no se dispusiera de toda la información, esta podrá completarse en el plazo de 15 días.
Los demis acontecmsn¿os adversos graves o los inesperados se comunicarán en el plazo de 15 días.
3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se Iñadirá una hc~a de inlonnacide, adicionai. correctamente
identificada con el nombre del promotor y el número asignado a la notificación. En esta información adicional
podrá hacerse constar la evaluación de la causalidad realizada por el lécoico que informa.
INSTRUCCIONES PARA RELLENAR CORRECTAMENTE ESTA HOJA
0. El número de protocolo es el código alfanumérico específico asignado por el promotor.
El número de notificación del promotor es el Que ésie utiliza para su archivo. Cuando se trate de información
de seguimiento se utilizará el mismo número o bien. si se modifica, se ind¡cará el número de la notif¡cación
inicial. Se dejará sin rellenar el espacio eN’ de notificación., que aparece sombreado.
1. Las iniciales del paciente (o del profesional sanitario que detectO la RA.) seguirán las siguientes normas:
• ~ rimeras posiciones por la izquierda para las iniciales del primer y segundo nombre y las dos últimas
el primer y segundo apellido.
Poner un den la primera posición sí sólo se tiene un nombre, que se situará en la segunda posición. En caso
de apellidos compuestos utilizar solo las iniciales del primer componente del apellido compuesto~ Ejemplo:
JLPG José Luís Pérez GanziJez
dJPG José Pérez González
JLPFi José Luis Pérez-González y Rodríguez
&IPR Jose Pérez-González y Rodríguez.Gomez
Al codificar apellidos, se prescindirá de preposiciones y articulos.
2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días, según convenga.
5
7. Se describirá el acontecimiento adverso en forma completa. indicando la fecha de finalización del mismo e
incluyendo los resultados de tas exploraciones complementarias o pruebas de laboratorio que se consideren
de interÉs. A esta notificación podrán acompañarse cuantos informes se estimen convenientes para la adecua-
da interpretación del cuadro clinico.
14. Los productos so Me de investigación se identificarán a ser posible por su nombre genérico (DCI) o, en su
defecto, por el código de investigación del producto. Se considera producto de investigación tanto el producto
específicamene Mvesi~do como el control.
15. En caso de que la administración no sea diada se intentará describirla con alguna ditas siguientes posibil¡da-
des: cíclica, semanal, mensoal, anual o número de veces que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis
de cada toma, no la total).
17. Se hará constar el proceso patológico del paciente al que va desinado el producto en investigación, o bien
-voluntario sano- en caso de tratarse de tal.
19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio del acontecimiento adverso.
TEXTO 6
Real Decreto de la Presidencia del Directorio Militar, por
el que se dicta el Reglamento para la elaboración y venta
de especialidades farmacéuticas (Gaceta de Madrid num 44,
13 de febrero de 1924).
—717— (Vol. II)
PatNctx.dc!Madñir~rNúam 7474
,,sLgcueia. pos be .,hntq llegar ~
acuerdos que es do eip:rr <erta—
- ¡cuAn ~uesVra %~onJunS actua¿iJn.
,jonta CA ‘(4 di cii empello ~dela cl-
.N>1uCC46a y.pui~ara4e do 1a-
• rruotns co’u~ó en Ni r.onriUrn~ióe y
pvieto dé intenscr materlo~ea que
• No, es obliga4o aalva¿uardaz. He-
gando a. ello - 90v. conc.sloan <e
~neCprucoe bemeflutea.
- Á Para Lodo cstto ‘y otaria Yo da los.
• .&entáznlenlos qus ea animan,. habéis
thai contar, Ssfter fl,tajador, con
Lfl trftnea y1~ni dlsposioMn y con
el apoyo m4s sln~rn~ad&W.Goblor-
no, qu4-en. cual Yo. hace suyas
• <r~Zitia . ó,3p01’umts or~frníatn abri-
gáis al dar e,nf~Izo a vuestro >olen~
do cometido,, el qtxe dasco sea largo,
~enturoso y de gn4o rocnsrdo.
~olbid Eeflor Ernba$do~, Mt
rnrr:~a~ ?=~nveaida¡ transmtttd aA
Señor Presid.on4a de. la flepúLlica
k’.ra,nteaa.ML pe~onooLnJe»Io- por su?
Xfl3Cit,Q¿90 saludo raed, oseacarn-
t:h~inrtLo d~ q.0±votos que, con:
Ya ilcipa yta new ramina, hago.
por la bie~andanxa¡ 4 la itscl4n
•Irnac.nQ’
Terminada esta ce’nwta; e ¡a—.
vitado por S. M. el ¡te>’, pasó W
Señor Eng~)edor a’ 4&s habitaoio<
nea d&.8~ M. te fleirLa.> .a las do,
8. NI. la Reina DoAa María Crfsti—
za, ~zoa tbjdo 4a cumplImentAr a
la» Au~rtgUs Penv»as, ~eCrEhdO-
~s Úcspuds con Ioshcnores oarres—
.ncindlúnles a su. alta Jcrarqula, qan
4* batilan sida Igualmente tribuís-




SENOfl: En .1 fltglajnoulo para. la
niabornaldo y walt te las espeelahí-
CaCes farm2e4utlc:s, apretado ~ar
fleal >areto ‘de o de Marzt de 19-19,
Be aspiraba a.-wxlUcar toda la. legisla.-
cida fragmentarIa y parcial relacio-
nada cert aqudLLaa, y a formar un cuer-
po de dottrfna que abarcase el con--
junio do reglas a q,n debe obedecer
la preparacién, y explotación de tau
~skrsanLe,recursos terapéuticos.
Ea este sentido, ha satisfecho ¡a ci-
tada dlaposicida tan cumplIdamente
su. objeto. quo,. todo cuanto se h’g~Me
en lo aucesivo respecto a la materia,
tendrK que r¿inwi-Atr~ en e] ~tpf-
~it’i y en la letra do La mayoría de sus
pr.m~n.
‘.3 Fcbxao 19’24
Justo. ca. na chaLana, coMignar lo¿
ry~tecl, cnreci~~~4a o ccnt,.slóa ala
“a1cm~o.C~ efloa,. quatzn& b,’rr &¿-
vts Ltartrttzttoecs, eon~ltas y
cantruversiaa cnc4otn, leJos da arma—
12Lti alta in~erós <S ~- .aThil
parece que San vúesto en pugna unos”
y oleo, corno al fuora pasible Múa c~,1la
~gj p~<~ vivir . nlslnd&menle sin.
cF cortutso SIe~ deatis: AM, des-
plerW.. las arnbic!~xes. las’csperlaIi-
dadas. <xtznajcna, ¡lnnLan nucatro-
a~rr~ido do’ pruduetes exttkn;, no e ‘a—-
es, ci pa!s nl ~;o •~ JiTe-e—
en y £arrJla de un tann~cóut¡~o
[e3Pañol. Mao iatroduchtas ea masa a
~ rano!, rara s~ envasai~s y vendidos,
-cxiii noto-ño dÉiyrtecix> del
Todo ello ha llevado a peilsar más
coneicnzuhiun.nta “~i. la nece,isincl dñ
~







a~ onicia ~al pro-
b!o~na a,
tkas, ~iy prLUCipQlflIQfltO por lo quo
-.ofeclaa.laei=batatiÓa ~ venta de. las-
mismas, part~dn <~dP definición ‘r
Cet cuncopto claro y terminnoto a
ffhíCÑr54iTmnvs articules, st-
‘¡alando las condieiques da regis!r,b
¿e los laburn~t~rios y-da l~s capeclalí—
fades’ naeior.a;ea y extranjeras y iiis
-da La venta al púhUco. con la garan-
.tla, pata. cs4.ta úlLiníis. de un jarras-
cártico. asp.tlol~ y-suprimiendo la cx-
pentcidi, do rmrdios zecrcto~ ~ do





CáiSapcalalidad ha cia ser fruto del
trabajo, da ¡a. cIencia y <la 1* erpé—
rtancia, puifihas al unvtclo de la l’tb-
manidad dol;enta, para dotarla .1.
producW m,tmV~ e ?rxnnacalÓleo
nuava y. cuando megas, de un re-
CUfl~ tw.l4flitta que pat Ja inge-
nlo~a & rei.z asociación de sus de—
mantos in~cg¡a~tcs, 0,-va pxneza ha
da garaaii.z.ar~o ca tojo monienSo;
por la tira estudiad. tntcrveacióo
de cada uno ‘le ,lTos d.ntro As-” Mr—
muía; por la. oivnctdud y constancia do
las dosis rcspActlvas: pAt la mayor
preciuióu y r4oamicnto del mAtado
do eiaborncidn y lo~ experiencias u-rl
nubosas realizadas pah~ comprohi?
s& flca ¿iá¿<’s posiLl¿s alfrraci¿hes,
sus n.icacnnrs o contraindlC&tIO:
nos, ~:c.,. merezca ser utuizadajewií
terap&itic.~ moderna y autorizada., pat
la Dirección general do Sanidad, su
introducción o elaboración y vpn(a ea
Espa’ln.
Erm dettnn dei enfrrrry~ y en ¡alt’..
‘le la afluil pxThltca que estA p0~
(779 1
encima do todo otro interés, so bara—
,dstado vi orescnlo. ~etlazneoto.ua
•flc~ po<
t-¾h’corsa .as~ oka l
~ tnnción kisr~ton cncomendads & ‘it
Dirección general dn SanIdad.
• Par Lo e~iu~L~ y de coatunnidád
-con el Cictrnorx. emitido -por el CAt
soy do lLitada- y la revisión- del 01re04
(oria, ci .lCa d~ G.obloiao, l’t.,uidentn
del Dhrecterio ~¿W~ar. y de acn~rdd
eou ~ute, titas cl honor de sorneLer a
la aprobaefón de y. iii: el Rrglnm«ilO
para la etibaracida y venta do las ú—
pnclafldaslcs farmacéuticas en el ad-
junto proyecto do Decreto.
Madrid, ?cXe Febrero do 102L
SESOlt:
-. . - ALil. de Y. M.
Mmouat l’tu>to ot flíVna y Oriwuza~
¡ ~R&L• flWLrdrrO
A propuc~ta. del Jeto del Goherno,
?resldentc del flircotodo ~.431lt’,r;de
acuerdo con ésta y do confor¡uxdad
con d dicLLrnca •“.-nitldc por cl Con—
srio do SatsJo y la asvíaSin del Dl—
nmtorio,
Vengo en aprobar ci adjunto Re—
&iamneato para la oiaboraúáyx~nLa.de las cspecialidad~itarnmcéuticas
.
Dado en Palacio a nueve de Febron
de mli novecientos veinticuatro.
ALFONSO
E’> PrnMtnt. de~ flfrsctwto MilitÉ,.
Mraurr. PalMo nr Untu t
%:oLfltzrZo
pOs lft elabercefdn y nnta de epa.
clalidades farmaodutloas.
CAPITULO NUMERO
‘fl Las gsPrTALrnAuRs ?kRMACÉ1fl~CAU
Y EUB aAsis
Artículo 1.• Para los efectos OS
este li’rlrnrente, so entiendo por 054pecilihidad frxrmn,réul a todr~ medien—
manto do comÑsicidn conocida. dii-.
tinguido rwn el nombre del autor ydcnominnrh5n convnnrional, dispuesto
aso orIginal, uniformo y pre—o para Ja venta ni púbilco. y e~
e-ni virtudes
ruyfletiqtIctAs, envoltorios o impte-.
irnpn~ibilidad da fUer ufl
ZUrIto preciso Mire el alimento y el
mc4icarnoiiio. no se considerarán coran
espectalidadra. nanqun adopten su Sor-’
-, ma y su olahnreMón p-:zda y doba oe..
lar confiad., cx u,, qufmico-farmacáI.L-”
¡ tico, .‘v¡uollos productos, muchas veces
¡ emp!eadns os~ tcrap~ulirs, cuya seeldo
sea ffiencialmeito aíunent4cia. (lecho o
sus productos, ~.arina,extrao¿oa y ja>’.
<1 Los Micros y vacunaS 50 Ixfl-.
cribirán en un registra, loder.oadte:tfr




~~ C:~tfl6, á’ru¿sdo mcta,4~rctn
r=freMcanLCs,licores y ViflOU, nbor&
don a Safo de sustancIas amargas o
aromúticas, y utilizados temo aperi—
ivos. oto.> cuya venta so declara
libro. -
‘rantbl~n lo rorán la do los pro<iée—
tos ctntiríadcs & a 4íi<~icoo ño ¡a piel.
cabello, dientes, ~,te.,y no se ~tima-
rda como espeetafldads si no entra en
su contiposir dr, alguna #u.tnncia cuya
tox;cidad inmrdiaLa so Comxtestro
Los preparados do composición tb—
ial o p~irriiiníoató dosconocido, así co-
mr’ jíueiios ~, que solamente aa de-’
,lu,a de os frases a baso dc...”,
“ir:,li,tnicfltO pan tal o cual énterme—
da’i...t ‘vigor do...”, eLe., ea comide-
ra;--rm ceno remedios secretos y 511
ve .p, c;uedará tertnliiantetiicnt¿ pro-
bIS¡¡lii —
A - Í~xio 2. Ninguna especiaildad
u,;-re’r..,,tlea podrá sor objeto do eta— 1
Óor:.-rAj ni ponerse a la venta ata ha—
tnr~<’ ~revIenieute rtgistr~ta en la
D,re.cibn general de Sanidad, siendo
u>,— ‘isda CúIñt, vhflfltlesLifi& y C¿co—-
-a-’. a~att-e l~a a~ncloneo corzea—-
pco’lkntes, cuantas carezcan de este
ie.,.ú”lto.
7-ir e~,ecinlidad de fármnta o,’!-
ge’’.. ~r, autor no comprendida en
nia cura de tos farn~a~~opeas oflelale,
- - ‘jíresente una modficac¡dn, en
‘u’- 1>, a los demento, integrantes, a
ir, 1’ ‘a” e a los métodos de prepara—
~.-n1stnndo,, para cada preparado
“-0 y que, aporte las coxacterlsti—
s.lna en el artictlo t.,- hayan -
‘i-’.-i~jeio -de lo eiabotación y Cx—
ía’]usiriol Q comercial, de— -
~cím.e-;-~, los dercobea do inacripción
qe’-.-’ !;r “1 articulo 24. --
- .qczzrAa, no obstante, para la, -
1 uó dioSa rctstro, coma cern—
- ~¡d»s•n lo, honoficios de la La—
rus especiai dd citado nrtIcu~o: -
a) tas c?tsialidnAes do autor a—
pa1o~, consti uldas por fórmulas oftci-
na!e.~. nacionales o extranjeras. ¡Ita— ¡
ralrrr-’nlo reproducidas, debiendo rica
cionrarso en envolturas, etiquetas y
pro~í,trtos la farmacopea de que pro-
cp4ion y consonar cl nombre eon qué
en aquéllas se JM designe sin sustí—
txíi” nl ncompaílarte da otros de tan— -
tuis.
Lñ Las quz cozoi~taa, :cnclll¿nfn.
t, cf’ fórmula farmncéu4lca de un
xrdr, elemento, debIden~cnIo áé’Mflcado,
ter¡;’rC que so consigno dicha dotfl—
caciaSn en los impresos adjuntos y que
no sea ie~ipnado con denominaciones
eorw ncionales.
ljv~ elaboradas por los firma-
e.j~rLcos ¡rara la venta al por menor en
‘ss oficinas, aunque sujelónriose a los
prcr-pte-s do este R1snwnto Ca lOque se refiero & envol urli. diquoffiS -
y prtepoctos.
d) Los gripo, da e~peeiaIidades
eomprimldos. pastillas, grajeas.
gr*nuio¡., é.,-uios, cIty que reixo iii
las condiciones que para este caso
detallan los apartados ay “ hí pero
si entre ellas se eleliora alguna
fórmula original, será consLd-erad-~
romo especialidad instrpondrentc de
isj demás dcl zrtr ~O y ~‘ ‘~r• ni
apuran en el flegisíro general.
lii. rnrrl¡caTnniito~ q’i: ha-
yan de utillz&rse por la ifa hípodí~r—
muha. iiam,~dos iriyettabies, y en en—
vas etlquetai mo Ojará ne’r~ -~r,i-
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naentj la &ec~ja Co la irenaraclán y
el thnpr> ó~ ¿tracón ínalte-t’~íe, -
rM,do el cu< -‘e-dr#n Cavolverso al ¡
lr.boratorio nroductcr. ;:aut~ diapo— ¡
ación r~ rc.lere Calcamente a los ¡
preductos Itn~ltnrrit terabcn.
Articulo flO. Tosías lxss e-sp’acia—
li’j’ídns ckd,or2.das en EsnaM, our’J—
quiera que sea su procedencia, aun
cuando -lea el auor ‘ntranlcro y
l=i-ynpcdldo o nx&orirdo va okbo~
ración en Lzpa.N ¿florAn - tener
tun etlqurtat, envoiL’;rts y pPoiaft
toi, rzdactrdos en crazi5oi, Y sólo ¿0
a¿tniUrá ¡a tradacoija co¡~jAemen—
tarta del prospecto a otron idIomas,
Contarx”do como orl;Inal y en tor-
na prúsrer-te el teto ern-tflol. Ton’
- M, carnbi¿n, cue coneigaeso en si—
lo muy vlsiblu de las cisufilas. el
recio en pi-notas do venta s.l pl—
fr-co, sin rio dicho precio pueda
t¡toriirsc baje ningún concepto por
~l vendedor.
tzLZ¿’rktOA Di
- C PITULO U
Farmta&zs.—Lab
vio, coLeedvo,.
Artículo 4. Todos tos laborato-
rios dcstinndin a la preparación de
espocioiidalies.. f,-nac&it,eas. debe-
rAu tener neceSn.riamente nl frente
un farmacéutico espoilol con titulo
registrado, bajo cuya dirección y
reirponstbllldad so elaborarán las
respectivas cspeciaáwl-wles. -
- Los propietarios de los laborato-
ríos. pondrón por cerrito, en co-
nocinnionio do la Dirección general
da Sanidad, ~ lugar donde estA es—
tnbleckto el laboratorio, las aspe—
eladid-ades ‘y’
4 nrer~tran, nrnr$..
asado su respectiva composlci6n y
cl nombro del fc~rinaeéutico dfret—
ter del laboratorio encargo:” ~. las
preparacIones. Abonarán 103 UOjO—
chea de registro que se soflalan en
el articulo 24.
• En lo, lnbcwre.torios anejos -a 1pta
farmacina sólo podrán elátior-arfia tas
especialidades do los reepectfvos »ro-
piotrtrios.
Articulo 5,s Las entidades auto—
rl¡adas por la lcy p-nza tcncr ar—
alacias, no podrán daborar para la
vcnta espccia-ildal eliluna, ni eoi~ su
nombre ni con el del farmacéutico
re2enio. Se exceptúan lt.s viudas y
huérfanos de fannaeéuticoa, en en—
vas ofleluas sólo sep repararán las
éApetlAhidfldCR que fueron propio—
dod dci cnusal,abícnte, las cuales
podrán riaborn.rsA. aun nr,an<tV) aq”ó-
ilo-s no conserven la oficina. si e,—
<ahlecen loboraeririo propio, bajo la
dirección de un facn,acéutico ro-
genio, de cuyo III tilo Me tomará ra-
zón por el St,brlrleg:wio. para los
doc tos <jet flcvi 1ro 1’ ir, Di rr’’rr4n
gen e ni 1 - lo Bar, 14’iri. En la, etiquetas
e rnrr”os te c’to ri;,sr’, rIo espe—
O’ II adanes ‘e l’~r¶ en,,,’
rión <iSi laboratorio y el nombre del
farn,a<éuhco qí,” lo rige.
Para cl r”g<in-’ <It esta, espe—
cialinl,<’.e’, ,lrsponirKi la vida ‘
huérfanos de un plazo de ,eis mro—
se,, a contar do ja tocha del falle—
cimiento del Isrrnacdut¡co, no pu-
diondo cmx ningún caso elaborar las
Gaccia Ce hdrió.—Núm. g
<‘¶2 no ‘-rt:c~cn ohio ngistrcCaa st
dicho r~’.
- 21 .c ½ts una oficina de f~r—
O’.Cnte ~n:.-~ do ¡u prcV~stad -
nrr, la ;r:tar.tc¿dn d« aus especia-
lidades, pto neeasitartS, autoriza-
cién Oa la Dire~ión general de S.t~
nidrid.
Art/culo ti! Púr$ •st&blnn 1*—
borator~oi eolectlvo.: -será- - nenia---
río aorzlt—-r autorfxacidn - espfaoI%I-
Ce la DIrtotón zenonI do Sanidad.
acomr-~?.a~’O a la instancia un
eem~l:r ó-’- proyccfo dirotado pa—
a la or~ani-::icn y funQIón de la.
l-Áci=d’4, ernr-lrrido. adeiLgí. los -
nombren y CLYF4icIófl de 108 toada—
dores pro’h¶a-rlcs ‘ íes do quiénes- -
haynn 4’ dirilr la ¿aboraclón, pun—-
tuallzet-h ;ur rettordon de (a, es— -
perValidnenz ~uo pr’ aran. - -,
ni dlrz:¶or cusr,to.a ejervnn- tun—:
dones Ucnieae doherán ser siempre -
iannczéutooi. Li Instancia catan
informada por eJ Subdelegado co—
rrespondIen~e. - -.
Estos laboratorIos deberán dar -
cuenta a la CircoQlón de las topo-
cíalidade: 41:e 53 >roponen prepa-
rar, acomra2~ado a la- insínol.-
una rslacióa ¿a &krs, y ,od’.randó
sus respeotlvrs oom3oziciones, con
arre~lo a crIn Reglamento. Lan qxia
vayan s’-rc;cnC~ al (att,ioro Ce su
producelda serán registradas es ¡a
misma forma.
- - c.n’rruLo ¡U
VZN’fl U nootSnón
ArtIculo 1> No ce permitirá’ la —
elaboración nl envase en. flsprdb d
capeelalidades orirrinajos y propiis
de autor extranjero, a mono, cjuB
éste haya le:il1z~lo susituto Co’
profesIonal con arroTio & las ~eruI
del Reino, cedido el derecho dé ola.’
boraoión. o Ja autorIzación, en todo
caso, a farmo~éutco aspailol para
elabou’íurlas en Zspal?la, dentro dé lis
condicione. estipuladas en esté IU—
glamonto.
tas Aduanas no emitirán la im—
poz9-aelóa do aspeo sUdados en masa
o en envases que no sean los dis-
puestos en forma definitiva para la
venta, ta.I como habrán de expan- -
dorse al público. aunque se trate
de espoelalidadrp regislndas.
Las Autoridades sanitarias cuida-
rán de que, sin <Iliatión. se eoioqtcn
en las condiciones preceptuadas los
- preparadores extranjeros qué ¡o—
lunimeala posean laboraLorios en -
Es’pnfta.
Grínfonne ci artIculo 2.’ dé’ It -
Constitución afirma, y la teoría ju— -
rídica de la irrotrohetividad corro-
bern, segu,r4n fuoclcoandc eoM’cr—
me a a, dlspo,tcionú quo -reglan
‘en le época dc su establectmlelito,-
aqunolios laboratorios que, por ha—
herías cumplido, liaran sido autor1— -
r,dr,s en ltspr’ña para la elobora— -
cié., de enpeola¿ida’los oxtranj#rii.
Cuantos inboral.orios se autoricen
en lo sanersívo - Co,, idón4ito-. fli~ SO
entenderán sujetos a las ptssOflp’—
cienos de este Re lamento.
Císaleo lar t,rahfliiiiiófl e
1
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modificación que aflere en todo o en
parte la constitución dc la Sede—
- Cad o la calidad o número de las es-
pocíalidades regialrsdas, obligará a
- nuevo regls~’o. De lo-s cambios de
20r50fl0l en ja di¡’uco¡óa técí~ca .k’
Las elaboraokones. se dará cuenta a
la Dirección gen~ril.
Articulo 8.• La venta ~e especia—
lidudos extrinjerna, deberá someter-
se, por sus autores e impott*dcirti.
a las mIsmas dísposieiolies que las
nacionales, pudiendo las extranjeras
llevar sus nombres. prosi>ectOs. le—
¿las de aplicación, etc,, en el idioma
de iu procedencia, pero ostentando.
en lugar Igualmente visible, la tra—
duocida espaflola.- conforme dispo-
re el articulo-3.• de esta Regia—
meato. - -
Pn:a admitir la lmportaoión en
España do una especialidad axtran—
Jera. necesitará ser garantizada su -
legitimidad por un- farunacéul.ico
e~ynflol, cuyo nombre Kl gurará en las
ctiqU Lis, previa Inserí peída en el
registro que llevará al efecto 12 ¡4-
rección general.- y en el oxped~en-
lo de la citada especialidad, que so
completará con el nombramiento en
favor de dicho farmacéutico y *1
rertit,~..óo de ¡..su,’ipoión del titulo
Ce dste, exnodlda por el Subdelegado
de farmacia correspondiente.
Dioho fannadu.ticc espafiol, será
responsable de los cargo. que do la
circulacIón y empleo de las mismas
pu<lierafl dedueles..
Como she:ar de esta garantía, que
se exige en nombre de la salud pi~’-
biica. es imposible precisar que un
-meilicarnento envasado o precintado
pueda conservar Indefinídamento la
- .ntcgridnd de sus virtudes medid—
reSes, toda especIalidad que en cl
acto de ser administrada muestre
signos de altoractón (cambio de co-
lor, de gusto, de transparencia, eL—
- cétera) podrá ser devuelta en el lu—
‘nr de su a tdslcióa y reintegia4a
su valor, de la farmacia al cliente,
y del almacén, fábrica o laboratorio
productor, a la farmacia.
De los accidentes ocurridos en la
adminístraoidn de una especialidad
alterada, responderá su autor, si es
Zacior,ai. o su t¿presetíiftrilo t4cni—
Co espafiol, C es exiranjero.
De las espeoalidsdes extranjerss
elaboradas cmi España, responTtráfl
-el director del - laboralorlo respecti-
~ ~ el técnico elaborador sato las
Autoridades sanitarias o los Tribu-
nales de Justicia del Reino.
Articulo O.’ Para la interpreta-
ción de esto Realamen-tO se emiten—
dfrá por substancio muy - activa
aquella cuya dosis máxima inicial
cíe almlniRtración sea desde frrwctór,
de millgiainr> cinco cenl.igramos,
remo tn~y’mnO y tolas las ‘lo acción
clráct H
5’ pnlitérmca, emética a
-- ‘í,nndo excedan dc las
dci - 4 crí’ ‘‘híYcas medias, así como
tr,p~l,i4n- 3’’ que por su alteración
pr’’-dan ciar Lugar a productos noci-
vo’. - - -
-En el -u&’ oderor’. se con3ideran
corno muy activos los preparados de
acción- cAusllea o vesicante. cern—
prendiendo. 4v-nhldn. entre olios a los
>hs’nn”iflS absorbibles
de tas daflaldas ea al párrafo an-
tenor. -
Se except&larán do esta re~a lea
preparados da uso tx~erno dntina—
dos & la medicina veterInarIa, -
Articulo tú. En las ettquctas,
tanto las adheridas al propio cava-
se, que conteurran la ospcoialidnd.
como en los en-vtItor¡cs y prospec-
tos que deberán reciacmarso en es
pañol (salvo traducción coraple—
mev tana de éstos), figurará, de un
modo completamente legible y os-
tensible, al nombro con que se día—
ttng. la especialidad, al del nutor o
preprernílur. 311 condición profesio-
nal. laboratorio demude la especiali-
dad so prepara, número y fecha de
su registro, corhposición del prepa-
rado cmi la forma que Oispono este
fle~¡lamento y el precie de venía al
público en p esotas. En la envoltura
so consígnarSa, por o menos, el nom-
bre le la especialidad, el del autor,-
prcrnríídor o far,isncéutico que ga—
- aritico rl producto. - r~gón l~i ca— -
so’, nl número y fecha del registro
y el prZciO en prsetss.
En las do venta Oil rrc,~> r. te 2<’.t -.
cionará una peque~la elíqueta con
letra roja soare rín2; liii neo í,í:,’
diga: estn especii.lidad sólo puede ¡
dispensarae con receta”.
Las marcas de fábrica, en ]as qué
la redacción y el Idioma constitu-
yen una de sus earacterfsticas osen—
ciales, so conservarán tal como fue—
- ron rejistradas en la nación respec-
tiva. siempre que 30 hoga figurar &
su lado, o en sitio bien visible dcl
envaso, la tráducción al idioma es—
pañol. ‘ -
Artículo it. No podrán ser cx— 1
nendid’’ tul pú~~licc. ~in prercnipc¡ón
facultativa, las espe¿ialldades cons-
tituidas exclusivamente (e.ínrt.e el
excipiente o vehículo inerte) por
una o varias substancias da las con—
c!~aadas en este fleglawento como
- muy activas, y cuya administración
puroda estimarse conn empleo de Iii
mismas aisladamente.
Las especialIdades de, naturaleza
compleja, de euyaeotnposieíóti for-
men parte dichas substanr9&5. po—
~~tán ser d.,spoclíadas sin rcc~.a’
cuando por 511 reducfta doslficaoiófl
- no ofrezcan peligro.
La Dtrccción general de Sanidad
definirá estas especialidades, ha-
ciendo constar su e~ncepto en el
resguardo, que entregará al intere-
sado.
Artículo 12. Queda torminante—
monte prohibida la elaboración y
anuncio do es;c<iaildadc¿ que, 41—
rocía o indircc’taníenL~. se destinen a
evitar la procreación. así como ha-
cer undiroetonos. ea cualquier medio
~ o,!,. ecoica de lo eñe-aria
que tuv,rr’,n en e&c srntido. las que 1
por atalogia de acción terapéutica ¡pod risa ser op1 icarias al mi sino fi a.
Los intradflrfl incurrirán en la
pena quío la ley señala para los aten-
tamí n~ ron ira la salud púbí ics.
ArtIculo 13. La venLa nl por
menor do las eqpociniidadi’e rouma—
cduticaa mediarán presoi’ipción t’V
6 cultativa. correeponde exelusiv -
mente a ¿os rarmucu~uUoos en anA
oflcimi~s. Las espcole.tidadss c~r’> ?‘despacho al público no requiera kapreseuiteción da receta. podrán NT
expendidas al detalle, izád¡sbntamcm—
te, en las farmatis,. droguerlaa 1
centros da - especI2lldzdcs.
ArtIculo 14. La venta al por ma-
yen sc, hará en esta~oclwientoa ¿e— -
~nlmente desliardos a- esta objeto,
c~un cuando zu& propi-tarios no -
sean larm:ct5uticos: pero no podrán
e~pomr,der más que especialidades de
venta autorizo da. Las autoridades
sanitarias tendrán derecho a la itt-
perdón y denuncia en esta clase di
esiahieeimicnlos, pudiendo tncan— s
tarso de los productos a los qe
falte aquei’. requisito.
A. los efoctos de este articuto <3
rerá venta al por mayen la que a
haga a los farmacéuticos ostatie—
cidos, o a. centros de neventa legal—
- mente autorizados, cua~quiera qut
sea, en ambos casos, la cuantía de -
is demanda.
Articulo 16. El registro de las
c.-.peciaiidades Iarmacéutic-a.s en la
rÁreccuóa general de Saúidaul, podrA-
ser único o ~últtpe. remeí’vándosa,
el primero. para lo, preparados de
fórmula ort;ínal y. el se~vn~ó. ísra
- cada uno de ba “’cupos comprendí’
dos en los aparta
2os d) y o) deis?—
- tienlo ZA y en el 24.
CAPITULO IV - -
- MOISTRO -
Articulo 10. Para obtener el re-
gistro de una espocia2idaI ratina—
edutica nacional, se solieila,-~ de la
flirección general de Sauui’iul. me-
diante impreso facilitado por 15
misma, y en el cual se hará cons-
tar, sin omis¡dn alguna, los extre-
mo-e que oui el mismo se dalai lan.
-A dicha instancia se acompañará
una nois,. muy concisa. ,lei.,!la¡mtio la
fórmula cualitativa complota y la
cuantitativa de los elementos a que
daba su noción. teIaDt~L¡~a el pro-
parado, con - algunas consideracio-
nes fundamentando las razones te—
tildas er cuenta para disponerle CO
firma especialIzada, ~ un
- del mismo, y separadamente, modo-
- los o pruebes de envolturas, etique-
tas y propectos que so hayan de uti-
lizar. -
Al dorso de í¿ insisucle. Infor-
mará el Subdelegado corresp’uuIien-
te. consignando tener reirisí indo el
titulo dcl autor o el del farmaróuti~
co fallecido, y el del rezcnte. en eí
caso que seflala el articulo 4.
Para dercci~u’~ de registro e la-
fonne’, entregan e) .oilcIsnle It
cantidad n”e le correspcrJia, aegúr
la anta 4ue determina esto Regla-
n’,cato.
Articulo 11% Para obtener rl re-
gisíro de una especiaí;aa’¶ extran-
jera, so soliciiaM de la Dirección
general do SantOad. scoííípníl’un.IuI
nl impreso tres ojc’mplares del pro-
ducto y lo, mismos modplo’. pene-
tr.s y fórmulas a que se reflírre el
-,rl Nilo anterior para lo’ n’,i’n~1” i
1.0 mal ¡neja tloherá ir 1 rn~t<la pat
ol autor pxL rftOj oro, el pre~arJ miar mcl—
dormí. si se elabera 00 !~Sp3ñ~. o el
farmacéutico que la garantice. certí—
ficaedo al dorso ¡a cualidad prefai—
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tal <kf-eolidtftnt*, la AUtctidS muí—
‘
tt~r~ cornpCtat. pwt eflo 4n’S país
- -~z~ pioccdcr~a.
- - .Art=i’Io-13; --In flin~elén- geiaral
Ce SaniC!d ea~”prS al seflcitante un
rxt;uardo a, cl qio co,sta ej f&ierO
r~n o~ cuar t¿t’r~ la tcpetiafldrd ea
el regtetflt -~oc2ms -dr su 4nscrl pcldn.
rnmbro~ forínafaflrac*ItIOadOl’rTO’4
- <Iurh o gltpo do ¿lles, -y,- postertm”<
rtento, tu snt.nrinaltc qwtt la Sgbe..
t;¿ciéii y vent’t en l~ términos ngla~
• :nrnturmoa, ox,edlda a-nombre del ln.
trrrtrdo. donde í+o hará cosiste? si la
rs:w’t<alldad ha sido * no estimada ce-
<no da ~‘enta ¿lUto o axcínídva en los
‘flinneine con prusaipelón facultativa.
1:51 a aidonirflOlófl s - personal e ia.
‘~rarsferihle, y si ej autor eedie,o o
ln,r;n,itera1 la pr~pi~tii del
n,~1-’, ,leheÑ:dnr ctent.a a >1 rse-’
Ñ’ o pari que nnt9o cl togintro a ni
or;mmorfl. y o] adqulrentó. para sqnir’
‘~-cr’iL,~o’-’ela deberá r~itLtaTla da
n. si está capacit.ado p~n •m ola.’
‘St-rejón. - -
El r~sgnardo p~ovls1ontl sólo anto~¿
-ir, a consignar en rna cuqueS, su~
,:eioria <, no. la indicnción yrnon-
:;ria al fle~isIro de la Dhr&c¡ón ge-’
‘-eral ‘le San~dnd con el número...’. y
-‘t¼obastará pan la daboraetón y ven-
-itA ¿<e ¡a —r~<-~ tu tanjo se -is
cla-.~flca y so n¡cg7. O totctdo la gg.c
iorizacidmx definitiva.
S~ la aúttrbaelOn!Wu0 negada, el-
r~,ítor no podrá reclamar la dovolu—
‘-Wc de los ‘dsnehos do lnscnlpcidn
- ~‘-= so c-ntknden abonados ~yaraardía—-
e~’r los gastos de ‘infartnsrnófl y-irá-
lkiq. - 1~’- —
Arl (culo 10. Las especiaJld~d~ ds
¡‘‘eSa or vendidas con el nombrn re-
~e4ll’t4iO, y pera altorarle, en - todo- o
en parte, así como para modIficar la
r.mnnoicAn d~l weroneryio e varltr
aleí’mn detalle de Ios’que integran- ti
‘te~isi.rO. será- necenr~o tftl»ir’tstO
- ,i~’ anovo.
T.:í identidad ‘de nombre dli-’
tir’xumir espodr.lidaacs de iferuIllM
s~I,erl’s no será obsiáen¶o para. su
h<eri
1icióft ea N Registro; pern sí el
iii ti> ¡‘ro1,uentn ditso 5u*tr a. toaN.—,
•~an-’s r<,n-denonvoaciosies de medica—í
~ prep~’radoe oficinales, materia--
~.‘q farrnnrñitiros a especies químicas-
.1>110 ¡‘las y no Ii fuesen. ej rwlstro con
<luco (liTio será negado. -
Am-lic’, la 20. Siendo cl registre do
~q csperínllaiades farmacbntlcss en la
Oírer~ióm, g<mcrnl de Sernidad, única—
‘t’r’rí?C la inle,-veneión técnica e, su cia—
bor;clño y venia, no <la derecho a lm—
~‘<‘~“ Otro antorlor a postei’Itw. con
mt-”- rio a la ley deis Propiedad tu—
It! registro, en Ja lYre’crtón, no
r:,nhir\ la orplotaei~n rrcl,íslva por
ti r.r½oorr~lilrtudor. si oir., posta—
or aaln’,lere el derecho comí nrrcg!o &
‘‘it~ lev, >‘ero ti -so raso <lmiudará
‘-o erecto la roncestón hecha nl pH.




A rl bulo 21. En ra,os dudosos,
bola por lo quia so refiero a las
e-pceiaiidadcs registrados, corno a
las que r~ lo smicesivo te presenten
a reetetro, la DIrección general de
Banld,,d soliclt-ará informe de a
-ra~s t.t~em1s> der-rM’t -v arros
dcl concepto terapéutico y frurzra—
coidj~w Ce -loa mirt—tn,x z ‘arampre
<‘~ f .cra:ernwr¿~hirnto- ~~cdrú ci ¡-i-JR r sean arr=ird±~-en ~ Setobin
.-.~rL.:~al del IrfltiLur.o Nazknal de
Ji%nermsty-Alfonso XIII. o en -otro
Vzoratorio oCcíal, en tanto no pua-
da establooerso in -centre técnico
- destinado- a la vnlcraciCn y •xamúen
de ¿os preparados bloterfiplon y
farínoe6utieos. sin. imponer, a sus
autores. por esto, -trAmites, raYa—
inca - alguno en -concopto de dero-
cho~s, - - - -
Los informes dc aquellos Centres
no podrán ser publltadca niJmaccrsa
referencia a ellos, tz’nto en los 1ro—
- preso—.- que acomupaflari a - la espo-
clalidad, tomo cta ouMq’aler modo
- do propaganda ‘le la misma, bastan-
-Go Consignar que estárcglamentaria’
mente regIstrada. -
-SI después do concedida la autcri-
¡síclóa se comprobase faisodad e.u la
- rornpostclón occíarada, qucdtrá Sifl
efecto ctcpxélla, y nc. potl: ktiiaWnám—-
tarso, por nuc~:o rcgisb’o. a nombra
-del mismo autor o preparador. -
La- infracción da las disposicEones
consignad’is en el artIculo ti, tro-crá
ron-sigo el cierre del ltbovutorio y el
decomiso de la., espeetaildades álAbe—
radas. alaperjuicio do ms domásre3—~
stiiidade~ rpro, cnn atreudo a leal
corresponda exi~tr a los lnfruc-
t~. - -
- Demostrado quia un lnbúritoi’io, nL-
ck,nal o extranjero rio -vive dentro de
r105 coftdiciofles por lssuuefud auto—
rfr5do sil funcionamie ov será clau-
-turad.~ - - -
ArtIcule 22. Las Autoridadn u— -
~nlLarias ejorr&áfl ostrec~a-- N1g~Mn-
cia sobre los esnecialidadea, tanto ni—
.clnnaics coma satranjeras. pudiendoen
- to&~. m94rcnte. ~
4r tos trámites - re--
soiGnar el an.ánsíe ,~,
esUmon convenientes, noU-
- ficando, si. hubiere lugar LOs re-tul-’
‘Lados o la Superioridad y. Tribuna-
les do Jus4icla en forma de denún— -
cia ~a las oport4snxa w-rncclo..-
nke flirece ida, entes 4e pSWO—
- det t scta eJecutivo akuno. comued- -
¡ carA .1 informe al Inerctea~ para que
dato se persono y oponga, adrtdttda- ¡
-dale la. prueba. fr’a2 - que ofrezca en 1
coniranio, y en vista del resultado del
-o~podienLo, -y del Informo Miel Real
Consejo de Sanidad en plenu. reSol—:
verá lo que ¡roceda. - - -
ArtIculo 2 .‘ Los depósitos o cen-
tros do venta do ctspeclalidadd no po-
drán vender, al por mayor, a perad-
res o entidades distíntes do las se~
SaiadM ea el articulo 13, lnCifft-irfl-’
do los infractores en la multadA 250
etas la primera ves y 500 en caso
Soremncideoela. -
‘foda persona o entidad autorizada
S
ara la venta, incurrirá en la molla -
a 204) p e~tas y docomiso do
las empeclalidadós que tuvieran, si so
cornrrnmeba que c,tm¶n ndqtriridas En
laboratorios a retablecimientOs no su~
torl,adoa por esto roglamecto o do
pre’luctos clandrStiaO’¶.
En 1 gual penalidad aparto ~iras
que do 1 ales actos puedan dorivarn,
incurrirán la, skmblecin.lontos que
vendan esp.cialidades do dis¡,ensa..
clón exttu.slvsmento farmac¿ut ca,
Ii ~
e 9’ - - 1L u
. .:TÁW¡~U , ;. a
ArUcul o- ti. tha ¿neenos de rs-
-- glt¶lo’rvi- z~PsmarAn ea pspe¡ de’ pa-e
Fn etulontes:’ Lb -ges al E5tado con &rrc¿la t. lii tule -
—:
Autorúagtann <Ls Lnbontoflo.
Anclo a £znncla para etortseldS
— del enter, net—s. -- -
- En pan especlslidade4
nacionales dc un tutor; tOO. -
- idem Al.- Y. do nnloa autores’ (ea,
da ‘;c~; 100. ‘‘
- - Tdsm 1<1, - íd. exlrmeleras <Un an-.
ter), ZO
- Ct4e-otlvc o de entidades seelais
para productas uu’cloaales, 250 --
-‘ M ‘m- fd. para produotos ex..
¶rarJeros,&CO.
- [dc.» Id. 14 e’n pz’cductos nacÉis
tales y ertnnnjcros. 750. -
- - r,rnaiwrao r, y2rrct&Lmwtm -
- Tdtij’agnevoL~ •~ -
‘De Mrmulru onis-lnl¿ y autor .‘pt-
td (5Wciit0S-t~~ tI (cada una<I>.
60pesetna.’ - - - - -
- Do idrvrnulr±o:irfrujk y- anlst ex’.
- tranjoro e 1vrn~’l, - a- lLrnafs, 200.-
no rómanía orl
5t’,I y autor ere
tranjnn’no .labonch en ~.Aa, 350.
Tarifa especial (2>
-r
- Cada itria de las ciirrpnendldas cii
les apartados- ti), b) y e) del ortfoU4
lo tt 40
- - Agrnpr<aa bijo isn f¡ffms (a~¿t—
- Lado d), c’s tui. a diez. 25.
- -íoermi ~id. íd. d. dios o adeitn~e--
‘sida-mio, 5, -
Inveo(ftbMi do tn rOdkafl)SIO vS’.
•rlndo la dosis, <le tra a dios, 25~
- Txsysetebhs de rri¶s lonas -qtfi
st especifican dotalle&imecie ca l~
instancia y se reristrerún con un nte
mero .coutn para el miaso Laboras
tono: - -
.. Dc 1 a 10. 50 pesetas. -




TntormM o ecrtiflndbs ‘npedtdet
a -peticIón dql ln¶ore~ado. t3 peseta$
Torna do ruda de los nodmbfl-.
mientes dc lo, fsnrredutícee qbe g~,
maticen la lrzftimfdsd de lAs cspd.
cialidades etranJenas ‘y - t¡flltadU
corroapondiento, <5.
ArVcuio 2G. Les derechos recafi-q
- dados par tbdos estos eonc~~e. dcl
los <pee so enfitinusrá lleva unl
cuenta especial, se lkuidsi’áfl a fato4
¡ de la Dircocddn gcaera1 de Sánidád.-
nplicAndoso a siefran?, en la forrn<
aco*umbndfi aquellOs g3sttms de 14
- Ql) Cuando ura rntanm eepeeiMl~
dad haya de disp-ennrso en dosis x~..
rindas o bajo distIntas fornifl, aid
variar lacomposiclóv, dea’engaft ce-.
mO TflA.
<2) Rólo ívplkable a >05 wpeCitli’
dades do autor s~priflÓl. Las extrata
jeras sb9ntzt dobles ~inta”~, -
e
— .—.---——-—- —— - -r- -
Gaceta-de Madrid.—Núrn. 44 73 Febrero ¡924
f,,,.ÁMn..lnsptim44fy!ldG la’ ~fliUWl~j ~.ta>hd.’~Q-~fr’Há’4~e’.rm’fl.ide 1023.]
OGezna dnr mr prevlstnt en -Aprobado por -2; 31.—rl- t’rt,idefl
ios< presupuestas qensraiea deL Lota— ¡-de~ Direcl-orio MII¡Lar, MsguIl Prima ¡
do, tales come -las viqilas da Jaspee— ojUvera y9rbax~Ja. .
elda que rcquien’i la telón Inca1 - - -pertna-nelWb’tlO3 ir1bsjó~ ntflcrdt-
narto. dcl- pcrmnnl te~iw y atril- ¡ -“ ‘ - - - - -0
liar, ¡a pubiI~ct~n¿ <kA aqíainento. k. - )~-‘~S DECflLTOB -
caWosns do espccialidaaes, na~iO5 - - De. eonlonnldad can lo dtÑpucet ea
de certiflccdói, inrormes, irnpre¶os, eJ fluí decftto Óoneniado 8.4 de
&ULOtliMiOflA$.. 1.-la ognnuzac,óa - . -
y custedla-.dp la, munstrus do pro- -Diciembre ~ie 1686,- - - - - -
duv:os registrndos, los gastos d-e com- -- Vengó en-nenbrvir-pnta-ln Canonjía
proh~ciónj’ aaólisia- y-: kda c~.anto nomn. ci la SsIrta -Iglesia Cat~frai
et~iJa el interd-s de la st,Ittd ~>CbflcaY de fr/ledo, por pr~notMn de 1). Ma-
la mayor eficacia de lbs servicios !&- - xixnillano Ar~leya,& flJuan Puert~e
allanes n~io~io,1e&. - Jtn-ndn, - talco propuesto por d’Tni-
Aflkuln ¿rsus<Lorío-*. - “ frunal de oposición. - -
DeOÚ en Palacio a once de Pobrero
de mit nuveeienloe veinticuatro. - -
ALFONSO
ArtIculo 1! - Los autotcs o prepa—
radorca de lea - espeelalfda&u no re—
g¿strudn que adu>Imenta;e¶lAn e la
venta. ewupii4p ¡s.s p.recripelo¿Ieetde
este Reglamento en el tirmino de
tres mese,, a contar de la focha do
si; p~ihlicaclér, dunflle los cuele, se
- pn’íentg.rAn en -ci Y
4tsLYj da a Dl-
¡-oeeh,t gSOera¡ de Sanidad
Esta er~.ai¿ará el servicio da l.ai
suerte que s.l terminar cl plazo con-
- «‘ii,fl. se haílen rcgístrsdcs todas las
espe.c?.i::2.dcr quó útu¿,lníeate están
~- o¡rcu!ncfda.- 2- - - . -
Artic,’lo 2. Los Iarmacáitlcos. sí— ¡
- rnacoel>-tas -y d’sta.llist-aa do espacial
1
d-,drs ftxrmacéuticas remitirán a -
Ditceeión senefll de ~sni~tad en- el
;‘l;Zo de ~res ITSCS’!5, fl~ toatt? de la
-whiioación de eslo Reglamento, re—
LazlOnt% jurada do todas Ita- AAOQ-
,ali<ktdes que posean en exiaLcn¿ia,
objeto do que lu
3~ Centnoreda
trtcllUnles- tantas e Iqnttnso -
-tWr~ como ejemplares de ‘espc~lnll—
- c±~dc~an n~giMra~las úb¿’en en su pv-’
der, cuyas at}quatas o dkstlntivo& so
adjicrirán a los mismos eón el fin do
<mo- queden -ea ooudieiuoes -legales
para la- venta. Lcs~-iutdolegadaa te
Farmacia cuidarán no haya ex~rai!-
¡nitnián--Bfl¡Al’¿ufl~IlWIfltO de-lo
dispuesto. .
Articulo 3.’ Mientan no entro en
‘-i~or ci Reglan-memo, las especlailda—
de~ - tarmac¿uUcas, contInuarán -wen—
díénuia,e corno en la actualidad. - -
-ArJ~nlc 4. - Utrante - di mismo
plato. -las o&taaa da kktnfl ea pee-
mmlmrún La. ímycrtac¡dn de aspocishl-
~-ades, farinne utic&t exiranjeras - sin
orden e autorización espenlal e .tx—
persa do esto .Mlnlsie,¶o. - -
AI-t(eulo-5.’ -‘La fllrtttióngeneral
do St da¿t-pulfllctfl,--tttlL me5~r
urnnola, wia lista por ‘orden aíra —
tice do las ospedaliaodes relistradas.
- - rQfl cxpresión.del añinero dci regIs-
tra y del grupo <lela cianiflcación a
qTln pe,~~nn~nn, dando déspnh a re-
- acree, -ptrlódicarnurt., -en publitanida
ofiekai, las nuevantmte rtgls$.rlda.—
a Afliosto adicún,qL -
Por la Dlretción general de Saral—
dad se pu~limrtn. dentro del menor
plazo p~’lbie, la, instruocioncí Com
lementanias que scan f)recl%ti< pera
?aa’kp Ladón de •sie Itegla~nento, y
en -coso. irnprevisto — dudcssie f~
oirá al flul Consejo deSanidad en
plertd,
rrns&n. 6*1 DtrtrloyU Militar,
¡ Mioun. Pzuuo ~a rnNWA T On»&~us.
Vengo en declarar jubilado, a su
Instancia, por in’yesiIbi
T”h%1 física y
-con el lanter que por clasifkaciáa lo
corrr-spoz{da, a 15. Orcsorio Lc~ 4.Ld”
Pedrazucla. CatcdrCLco do Psiccvlogfa, ¡
Lógica, fico y flud~ncn~os do De-
recho del ¡¡ma! ¡taita general y bktica
do -Segovia. que ha justificado las oir—
cunstóncias ezigidás ea in ley dc Pro.
supalestós de 18i, y en la de flaaesdo
t~i8, según wanifestacidn ei?rcsa <Ii
la. Dtrecri&i general da ta.Das~ia y
Clases - pasivos.
Dadu en Pa4acio a doco deEobrero
de nd novecientos yeintdcuntro,
- - ALFONSO
¡ ?.-nldi-st. esí Elmeclorlo Illilta,,
Urna. J>jj¡~Q ~flmn Y Onw~uá.
~&&LESQJWLyEB . —
t fli~wno, -Sn: Vinarias; razones y
- fuadaneatoe alcgados por la Juata
Inspectora Central do la Adamainisina—
cidn d,SiudlcAb an bit da’ la nqcesi—
dad (le <¿Go se la concedt franquicia
postal y telegráfica, y visto el infoeZ
mo tavorrmbk enritido por la Drocción-
«canal-do Corre-os. y Telégrafo.,-
13. bt.-el-ftn <4 1>. ~.) se ha ser— ¡
vide disponer que se concedo al ex—
prtsado organismo Ja franquicia pos— ¡
- tal- y telegrúfles que TAlllciiL --
Po Real ceden lo digo a V. E. pan -
- su cooeeimlcntu y efectos consiguien—
- 4-es, Dios guarde a V. E. muchos tilos.
MadrId, 12 de Febrero do 10Z4. -
PRIMO DE ¡UVERA
Beflores Suhcec-reLar-ios <1’~ los Míos—
-teno. de la GobernacIón y - lía—
cienda. - -
Excmo. Sft: En cl expedfi#nto ¿¿tse
so lmlic& mérito, la Comisión pcrm~—
h4tte del Ctnst~o’6e lnslnicoi~n’fle
hitos ha emitido ej algofear. ¿uSe-.
- . ‘ ‘¾ u ‘
‘fl Súbsecretsrio dei Ministeíflo1é
TflStflÉCOIóO pútílee y Bel1at~rte’n..-
mito a ecL9 CenfeJo ¡hrn su Informe,
a tétior do Ja preceptuado ela el Ar-
tItulo 3.. del Real decrete de ~ ‘86
-Enero de 1910, eonmnicae,ión del ¡‘re—
eWerttó -del Centro tie EsWdios RU—
fétidos de la Junta para a’npi-¡acidn
de estudios, rogando se evneedaaden
Agustín Millares Curio,- Profesor ala— -
tillar do la Facultad de Fiiosrfft y
Letras do la Universidad C,Sntnal, la
autor¡záclón necesaria para que pize—
da desenipefiar eh Euer’os Alrflel
cargo de Director dci Instituto do 11—
lñlogtu d& dicha ciudad desde ~1ano
ma tnciembme de 192’. propuesto poÉ
la t)nlvcrstdad do la !ncacioaada cita.-
-cMd de Buenes AIre; cargo eneomane
‘isda el pasado aflo ría - ~i ca-
tedrttico do la Facultad do FilorotIe
y Letras do MadrId, 1) Américo C’ta-
Inc. - quima denmpút¶ó su comistdo
autorizado ofIcialmente. -
Esta Cnn?fsida entiende que si ~
Facultad a que el Pro~eset MilirjA
perteifece no so opone a ello, sntt
ITTUy - conveniente autorizarle p&n
de~crnpcm1ar el cargo referido, poi~ lo
mu¿Ñ que ello reprorrata para el 1o.
ni»- de ¡a eultun hispÁnica y ps-a el
mejor fomcntc’ de nuestros relsoiones
eatArn4niea espaitoin.”
Y habicadose conformado a. II. el
¡ Rr¡ <q. 15. g.) con el preinaerto dic..
trunon se ha rervtdo resolver •omo
- ‘en si i’t-iIPmn so propone. entenulítrí—
-<Las qn al bien por esta cornidíhí no
so le concede e,ntid&d sígurin. i~bcro
derecho al peft’l’o do la gr?mtiflr&cldn
<¡bolo torrP9ifJnio corno ATfxili:,r temis—
portil do la Faeñitad de Filosofía y
- Lela-ns dc 1. UnIversidad Cccl ml.
- De ural orden-Ir? digo it Y. E. pta
-su conoeiytiIcnlo y dca\¡Xs erectos. Dios
guardo a Y. E. muchos olios. Madrid,
8 de Febrero do 10Z4. -
¡‘RIMO DA RTVEII:A
Sellen Suhsecretmtrie ‘leí M laisierio de
• - Instrucción pública y Della, Aa--tas
limo. Sr.: Como aclaracIón si
11.-al dter~-to de 1.~ dcl ITlCs actuial-.
p’,bllcauJn ‘a la CACWrA dcl 41<3,
dictando reglas para rl- funrtot’C—
miento ‘lo las SamIos encargada’ 4.
la imnifirmición u-te les ser-vicIos d~
vigilancia y re-presión del contra—
batido y la d.fraudarión, y oea 4
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TEXTO 7.
Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, del Ministerio de la
Gobernación, por el que se regulan los laboratorios de es-
pecialidades farmacéuticas y el registro, distribución y
publicidad de las mismas. (BW.E. nuin 240, 7 de octubre de
1963).
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DtCRETO 2464/1963. dc 10 de agosto. por cf que se rego-
hin (QS lOt’prOiQnOs de espectalidodes Iarmacéuticts y
el regIstro. distribnc-ió,í ¡y publicidad de los mismos.
Las Ordenanzas nara el elerciclo de la profesión/de Fiar-
macla, aprobadas por Decreto de dieciocho de abrIl de rail
ochoc,,-nío; sese,íta consllluset, la base de las móltlules día-
poszclor¡es reguladoras de la actividad farmacéutica
La ¡echa de la dtsposxcíorí y el ImpresIonante desarrollo de
la. ciencia y de la técnica. a, lo largo del siglo explicao el nú-
mero realtoarita extraordlnar¡o de florines cíe diversa jerarqwa
que han derogado modificado o completado los viejos precep-
dr aquel tanto básIco que sólo era una íntima parte pueden¡ corsiderí.rse vigentes.
Jalones intsdamentales de tal evolución legIslativa lo son el
Decreto de nueve de tablero de mil novecientos veinticuatro.
que regulé la elaboracIón y venta de especialidades farwacéu- -
tícas. y la Ley de veInticinco de noviembre de mli novecientos
cuarenta y cuatro. que. al determinar l~s bases que hablan de -
regIr la or~anlracidru de la Sanidad NacIonal, sentó los prin-
ciplos iniurnasíítes de la regiametatacluin de la Farmacia, mu- -
chos de. los cuales han sido parcialmente desan-ollados en las
disposiciones dictadas en los últimos siSos.
Se Impone poner fin a tan lselertgéneo conjunto normativo -
medIante la promulgación (le las disposiciones que ordenen.
con carácter orgánico, cada uno de los Sectores que integran
los servicIos larmscéutl,-os. con arreglo a las nacesldades ac-
tualen
Los procedimientos de fabricación de medicamentos han ex-
pel-Imentado una esencial tranaformacién. Esto explica la di- ¡
versidad de normas dictadas en las que se han exigido a les
laboratorios aquellos requisitos técnicos necesarios para la ela-
boración de sus productos, sin cuya concurrencia ¡i~ es cora- ¡
cebíble que un laboratorio cumpla de modo conveniente su -
misión. ha parecido prudente, rio obstante, en la presente re- ¡
glarnentacián. ce,, el fin de no lesionar Indiscutibles intereses ¡
patt-imoniaies. conceder oía plazo de dos años para que los la- -
adapt.n sus instalaclones a las exigencias que Se
Uno de los problemas planteados es el derivado de la exis-
tencia de una multiplicidad en el registro de especialidades.
muy semejante •ntre si. Esta situación, bien es verdad, a nadie
beneficlt -Pera ma sistema de registro restrictivo, aparte de) ofrecer serias dificultades pnictlcas de realización, pugnaba
con las lineas lnspirsdoras de las modernas tendencias econó—
micas del pal». Es por ello que se adopta el princIpio de li-
bertad en el registro, aunque se concede a la Dirección General
de Sanidad ciertas atribuciones para la lltnltación de aquéllas.
En coesaenancia con la actual política económica Se ha abor-
-dado la cuestión del precio de las especlafldadss Iarsn.eáutlcss.
Dentro de las atribuciones que para la determInación del mismo
otorgó la Ley de Bases de mil novecientos cuarenta y cuatro
a la Direcció,, General de Sanidad, parece cútiveniente man-
tener un criterio de libertad en la fijación del mismo. Será
ésta qwen lo señale, de acuerdo cola las propuestas del míe—
tesado, y reservándose expresamente la facultad de no accp-
tañas cuando sai sea oportupo, mediante resolución motivada.
Acorde también cotí dicha pública se ha previsto igual-
mente la libre mediación de los almacenes farmacéuticos para
facilitar la dii-:ribuccó,s de las especialidades y productos far-
macéuticos desde los laboratorios a las oficinas de farmacia.
Tal previsión, que implica una declaración letal expresa dc la
no obligatoriedad del cirIo co¡nrrciul —laboratorio. almacén,
farmacia—. saiflón e aquella libertad de precio. las,, de suponer
sin duda, un Inapotiseate avance y contribución a la línea de
liberaliracióp económ4ca que sigue el país.1-os cosméticos. así como los insecticidas domésticos, los ra-
ticidas y otros productes que r~o se adaptan estrictamente al
-concepi¿ de especIalidad farmacéutica, ofrecen rs.,gtss detiní-
torios senaelantes a íes de éstas y se hallan sujetos —abstrac-
clon hecha de algunos aspectos específicos de la regulación de
los mismos— a normas iguales que ellas. Resulta. pues. indlc~d,>
hacer la inclu4ión de diClina preparados el, cate Dtcr~to. a sin
de procurar iba mayor unificacida de los preceptos refc-eute:s
a materias que tienenhsustonclal coiiexlo,í.
Era su virtud, a propuesta del Mípistro de ía <Joberpaclón
y previa dellbeiaciótl del Oopselo de Ministros en alj reu4iOta




Articulo une—Uno Se entIende por ¡~Productos farasacétí
tices» las drogas de origen natural lanlrnal. vegetal o Iqlnó-
raíl. así como sus derivados, y las suabstpnclas químicas o bise-
lógicas. áunque sean producidas por sintesis. capaces, prca-I~
la adecuada preparación farsnacofdglcn y debidamente dos,! 1-
codos, de transtormarse es, medIcamentos.
- Dos. Se denominarán «As-tIraba de uso medicinal, los pro-
duetos fa,-macéutlcos y los aparatos y utensilios utilizados Co-
rrIentemente ea, la pr4ctica médico-farmacéutica.
Articulo dos—Se considara~-án medIcamentos las substa¡s.
cías simples o compuestas preparadas y dispuestas para su us~
medicinal inmediato, tanto si proceden de los reInos animal,
vegeio.l o mineral, como, si se trata de agentes bluiéglcos o
productos sintéticos. tengan o no el carácter de especialidad
farmacéutica, bien sean destinados a la medicina humana o
a le. veterinaria.
Articulo tren—Se entiende por «Forma farmacéutica» la dis-
posición isadividuallxada a que se adaptan los metllcamentos
para su correcta y eficaz admin~traciói-m
Articulo cuatro—Se considerará «EspecialIdad farmscécutl-
ca» todo medicamento, alimento medicamento, productos Najé-
nicos o desinfectantes, de composición conocida y denominación
especIal, dispuesto en envase uniforme y precintado para la
veqí, al público, que haya sido inscrito en el correspondlent.
registro farmacélsilco y alaterizado su propiciarlo pata la pie—
paración y venta.
Articuio cinco—Uno. tlnlcan,ente podrán dedicarse a la
elaboración de especialidades farmacéuticas los laboratorios au-
torizados en la ferina que se establece en el presente Decz-el:o.
y siempre que respecto a las mismas gocen de su titulsrwed.
inscrita en el corTesp9ndlente Registro de la Dirección General
— de Sanidad.
Don Los farmacéuticos con farmacia abierta podrán ela-
borar especialidades farmacéuticas para dispensación - exclusiva
en su oficina,
Tres. La venta sí público de las especialidades farmaeéu-
— ticas corresponde únicamente a las oficinas de faransol,. Elia
¡ embargo, cuando oircssnstanoias extraordinarias de carácter a,-
tiRarlo lo aconsejen. se dIctarán normas especiales al respecto
por el Ministerio de la Ooberzsacien,
rAPrrULo n
Lásoaseroaros DR nssrC5sUosats TAStM*CÉOflC,S
Sección pHmera,—Ve/iei~ciba
Articulo seis-.—fie coeasiderslá Laboratorio da especialIdades
farmacéuticas el local o cotajunto de locales que formen lina
- unidad do expiotacicin, con sus Instalaciones adecuadas, destí
nado a llevar a cabo todas las operaciones que requiera el
¡ proceso de e-lsbcrhción de aquéllas, cii la forma y balo los con-
diciones que se señalaía cía ia presente dlsíasasiciáis.
Servida. scqemdg~TitíutQridad a, repres-eJ;ÑI,-iiiu,
Articulo siete—Uno. Les Labos-atorlos de esperialídqdes lar-
nmcégtlcas podrán ser IndiViduales y colectivos.
Don, Sólo los LicencIados o doctores en Farmacia pueden
ser propietarios de labaratorsos individuales, salvo que éstos se
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podrán serlo también los :cenclados en Medicina y Veterí- -
nana
Tres Podrán ser prupletartos de laboratorios colectivos dos -
o osAs persOnas sean u no farmacéuticos. o una persona lun-
dics.
Custro. Los propietarios de los laboratorios serán clttlrrsen-
te responsables de las actividades que en los mismos se des-
OlTOIlCri en arreglo a las normas del derecho común
Articulo ocho—tino. Les títulos representatIvos de los ca
pirales de las Sorsedades dt-d:cadas a la elaboracIón de espe-
clahdades farmaceuticas ser.’n laornlísatlvcs.
ArtIculo nuete —Los Organismos oficiales no podrán dedi-
ca:;’ a ¡ti elab-xsc ch::; dís:rishcí<n d? ey,)Qcial,daj25 larrta-
céuticas. salvo que solo se apliquen en sus centros o Servicios
en los casos autorIzados por la le;islacion especial vigente, y
en otro supuesto, ¡ser el Consejo de Ministros a propuesta del
dc la Gobernacion
Articulo dlei—Unn No podrán ser cepropletarlos. Gerentes
o D~rectores de los laboratorios colectivos los Médicos y los Ve-
terrnarlos que cierzan librer.ente la- prolesión, nl cabrá que.
si a e,cpletacló:s de los laboratorios ro;ecttvos se realiza en
lerma di- scr~~rú<~.I anónima so:. fl muRto:> de o:> ()nse les
de AdmInistración
lies. El ejer.-:c:o clínIco de la Xlv-dictrra es incompatIble con
la ooseslón de afc¡ones y con la partic;pación en cualquier
forma. por si o por persona rnterouesta. en¡es negocios de Em.
prcsas productoras - o distribu:doras dr productos farmacológí-
-, ces La miama rnccmpa:ib:1:-íad alcanza a los rases en Our
las acciones sean poseidas e la participación corresponda al
cónyuge ascendientes o descendientes de los Médicos en el ciar-
ciclo clinico de la profesiónLos Notarios. Agentes de Cambio y BoLsa y corredores de.
ComercIo. aístes de formalizar el acta de transferencla de los
títulos o particIpacIones del capital exígiran del comprador de-
claración jurada de no hallarse con-,prend:do en ninguna de las
prohibiciones consignadas en los números uno. dos y cuatro de
este articulo
De estas adquisiciones los Notarios y Colegios de Agentes
de Comercio darán cuenta a a Di, ección General de Sanidad
dentro del mes siguiente a la fecha de adquisición.
Tres Se reputan llicitas las Empresas productoras o dis-
trlbuldors.s de medicamentos. individuales o colectivas. cuando
concedan a los médicos en ejercicio clinico partlcipacióo en
las ganancias o algún Interés económico, directo o indirecto.
en los rendImIentos de la explolaciózr
Cuatro. Todos los funcionarios que depenoan de la Direc-
ción Geheral de Sanidad y ejerzan funciones de inspección no
podrán poseer laboratorios de- preparación de especialidades ni
pertenecer en ninguna forma a laboratorios colectivos ni a sus
Consejos de Administración. así como tanspoco dedícarse a la
fabricación o preparación de cualquier clase de material Sa-
nitarlo.
Articulo once—Uno Los laboratorios se relacionarán con
las autoridades sanItarias a través de asas correspondientes re-
presentantes jurídicos.
Dos. No obstante, el Director técnsco-farmac¿utico firmará
toda clase de documentos de carácter técnico-sanitarIo.
Sección fe,ccro—Direcc-ion fecaico
Articulo doca—Uno. En todo laboratorio de especialidades
farrosceuticas cxtstira un Dírtctor tecnico-farrsoacoutico. que po
drA ser o no el Director técnico de laFospresa
Des En los laboratorios en que se preparen exclusivamente
productos biológicos. el Director técnico podrá ser licenciado
en Medicina. Farmacia o Veteninaria
Articulo trece—Uno El nombramiento de Osrector técnico-
faí-nsacéutlco se notificará a la Direccián General de Sacsfdad
por Instancia firmada por el representante legal del laboratorio
y por e propio nomorana
Des La Dirección General de Sanidad ordenará que por
el inspector provincIal de Farmacia se levante en el laborato-
rio el acta de toma de posesión. en presencia del Interesado y
del reoresenianle de la Entidad, uno de cures ciemplares será
archivado en el expediente del laboratorio para la debida cons-
tanda
Tres. Cuando por cualquIer causa quedare Vacante el cargo -
de Director técnico-farmacéutico de un laboratorio. se pondrá ¡
el hecho inmediatamente en conocimiento de la Jefatura Pro-
sínclal de Sanidad, al propio llampo c¿ue se procede a designar
un sistituto de aquél con carácter provisional En ci plazo de ¡
un mes como maxiíno. se habrá da nombrar ura titular dell- -
nttivo con las formalidades prevIstas en los párrafos anteriores
Articulo catorce—Los laboratorios podrán isombrar tino o -
más Directores técnlcos-farnoacéuticos suplentes con los mía-
mos requlsitos que el titular, al que sustituIrán en cases de
ausencia, enfermedad o vacante.
Articulo quince—El Director t¿cnico-farínactutico se raspen-
sabilizara personalmente de it vigilancia y control del ~rOceso
de elaboración con dedicación plecas. Su cargo terá incotapa-
1 tIbie con la tituiaridad o regencia de farmacia able-t. al pu-
blico y con el cargo de técnlco-farmacéutlce de un almacén
rarmacéutico. -
Sección cuor$o—Requi:silos inceeracles it técnicos
Artículo dieciséis—Uno. Todo laboratorio contará con íes
- elementos Que exija la adecuada preparación de sus especiali-
dades. que serán mantenidos siempre en forma que su produc-
ción ofrezca las debIdas garantías parala salaidpúbllca
Des. No se autorizará la elaboración de ninguna especial!-
¡ dad sin previa comaprobacióra de que el laboratorio que lo so-
licite reúne aquellas condiciones.





artioclo dIeciocho—Ea los almacenes habrá acondiclona,-
mientos especiales para la conservación de sustancias y espe-
Cialidades farmacéuticas. acatan que puedan ser estupefacien-
les, heroIcas o muy activas, peligrosas, Inflamables. esplosivas
o análogas, de acuerdo con lo dispuesto en el Reglamento de
treinta de noviembre de mil- novecientos sesenta y uno,
articulo diecinueve—Atendida la diversidad de clases gené-
rIcas de las formas farmacéuticas que hayan de elaborarse. y.
en su caso, la lncompatibllidad, o el posible peligro (5 conse-
cuendas perjudiciales de su elaboración coojuzst3 o próxlnsa
habrán de estar individualizados convenientemente los Depar-
tamentos correspondientes
- Articulo veinte—Una La sección de control deberá contar
con los elementos necesarios para realizar los ensayos y deter-
minaciones físicas. fisico-quimicas y biológicas precisas,
Des Los trabajos analíticos y los ensayos farrnaccidinásni-
ces que requieran utiflafés costosos o t&nlcas de diflc:il realA-
ración podrán -rerificarse en centros autorizados para ello por
la Dirección General de Sanidad.
Articulo veIntIuno—Cada uno de los ejemplares de las es-
peciajidades que se elaboren llevará una contraseña <pat per-
mita la identificación del íote de fabricación y de los controles
de las diversas fases de la misma. El sistema de claven deberá
especiflcarse en la MemorIa técnica del laboratorio r la
especialidad
Sección qai,sfa,—Susta,sctas rodiacfitcs
Articulo velntidós.—Uno, La elaboración de meditanatnt
tratados por sustancias radiactivas, o que contengan estas sus-
tandas, estará sometida a la concesión de Sin permiso esp*ciaJ
o a normas rigurosas de control, que serán señaladas en cada
caso
Dos Los locaica destinados a la fnaniptflacldn y ecoridlcle-
namniento de isótopos radiactivos, incluidos almacenes y labora-
tono de control, deberán disponerse adecuada y aisladamente.
de acuerdo con las normas establecidas por los Onanismos
competentes, y sometidos a la supervisión e inspección de los
mismos
Tres Deberá asegurarse debidamente la elianinaeibís de los
riesgos de contaminación interior y exterior, así como del pez-
sonal técnico y obrero,
Cuatro. Idénticas garantías y supervisiones serán precisas
para las anstalaciones y procedimientos relacionados con el ira-
tamíento de medicamentos por radiaciones Ionizantes. s un dc
asegurar su conservación o estabilidad.
Sección sezfa—Vio:la acto médico de personol
Articulo veintitrés—Todo el personal técnico y auxiliar que
trabale en la elaboración de especialidades farmacéuticas de-
bel-A estar sometido a vigilancia médica, que garantice que no
padece enfermedad contagiosa ni de la piel.
Seccibs scptlmd,—Aptrfurt
Articulo veinticuatro—La apertura o funcionamIento de to-
do laboratorio rawel-lrA la autorización de la Dirección General
de Sanidad, sin perjnfcio del cumplimIento de los requisitos
definIdos en cada caso por el Ministerio de Industria
Articulo veInticlnco.—S procedimiento se iniciará por iras-
tanda dirigida a dicho Centro directivo, ea la que se solicite










- - di Memoria tÉcnIca del laboratorio
Nombre apell:dos del propietario. si es persona mdlvi.
o denominacion. sí es persona juridíca
Lugar en que loa de instalarse.
Las clases de formas farmacéuticas pite ~e propone ela~
Articulo velntiaeís—A la vista de la documentacIón presen-
toda, y previas las irtox,acbones que estime oportunas. la Di-
reccion General de Sas:dad dtctará resolución
Articulo veintísíete—Usso Detatro de los do, años sigulen-
-tea al día en que le haya sido notificada la autorización, el In-
teresado pondrá en conociínIeiíto (le la Dirección General de
Sanidad la terminación de las obras de Instalación para que
se practíque la lnspecc:ers de las naismas. que tendrá lugar en
el plazo de un mes a partir de la comunicación del laboratorio.
¡ En caso de que el plazo de dos años no hubiese sido su-
1ficlente para la terminacIón de las obras -d.c instalación pre-
vistas. el interesado podra solícilar una prórrob complemen-
taría mediante escrito en el que se razonen de una forma jus-til9cada sas causas cr:riíaarori dicho retraso
Dos Practleada la tuya de Inspección. se lt-vantarsa acta -
-que será remitida por el Inspector. ccsn el correspondiente In-
forme, a la Direeclon General de Sanidad, la cual. si en con-
-alderación a ambos estIrIa que el laboratorio retine las debidas
condiciones, lo declararo a%:erto o apto para funcionar.
- Sección octeto —Ccno5ios en los tnrlolocíonca ¡~ traslodos
Artículo veintiocho —Unu. Toda modificación sustancial de
-las instalaciones o sistemas de control deberá ser autorizada
-por la Dirección General de Sanidad, previa la Inspección co-
rrespondiente. sin perju:cío del cumplimiento de los requisitos
definidos en cada caso por el Ministerio de Lidustria.
Dos. A iguales requís~tos estará sometida la elaboración de
toda nueva especIalIdad. o de especialidad para cuya prepara-
clén no estuviese va esreciiicamente facultado el laboratorio.
- - Ti-es La inspección que previenen los párrafos anteriores
se verificará dentro del mes siguiente al momento en que por
ci laboratorio se dé cuenta de Que St ha hecho la modificación
-o, en otro caso, a partir de la fecha en que la especialidad
haya sido autorizada o transferlds-
Articulo velntlnueve—-Los cambios de propiedad o casos de
traslado prechai-án de la autorización de la Dirección General
de Sanidad en la misma forma prevista en la sección anterior.
- sección nóí-eoo—Inavecctozles
Articulo treinta—La Dirección General de Sanidad man-
tendrá un servicio de inspección por el que se realizarán visitas
a los laboratorios al menos una vez al año. Las normas de





Articulo treinta y uno—Uno De acuerdo con lo que queda
dispuesto en el articulo cuarto, no se considerará especialidad
farmacéutica ningún producto sin que haya sido debidamente
inscrito en el Registro de la Dirección General de Sanidad.
1 Dos, Todo preparado que con caracteristicas o pretensionesde especiali ad farmacéutica se elabore o ponga a la venta sincumplir dich requisito, se reputará clandestinaArticulo treinta y dos—Una El procedimiento para regis-trar una especialidad farmacéutica se iniciará por instancia di-










Nombre y domíctlto del peticionario.
Nombre del farmacéutico garante de la especialidad
Denominación de la especialidad farmacétotica.
Composición cua½y cuantitativa complete.
Forma farmaceu,:ca de elaboración.
Contenido del envase y dosis por unidad.
Indicaciones terapéuticas y posología,
Plazo previsto de caducidad de la especialidad, en su
y condicIones de su conservación y almacenamiento.
Precio de venta al público, teniendo en cuenta 10 pce-
en el articulo 3?
Dos. cuando en los envases de la especialidad haya de
figurar su fecha de validez, ésta setá propuesta libremente por
el laboratorio a la D¡rscc>in GenIral de Sanidad, que raso-ve-
rá sobre el panicular previo dictamen del Centro Técnico de
Farnsacobioloels,
Tres. Se consignará la validez del modo sIguiente
acaducidad, mes y año’
Cuatro, A la instancia se acompañará, por duplicado, tina
memoria analítica y otra far-amcológiea. tres ciempiares de la
especialidad farmacéutica objeto de registro y un estudio cíe!
coste de producción de la misma
Sección seQiIlsd4~COfltVfobOcsonCa lecaicos , autortzocitn
Artículo treinta y tres-—Uno La Sección de Registros es-
tudiará la Memoria farmacológica. sai como la presentación y
textos de los envases. mater:al de acondIc:cnamlento y pros-
pectos, y enviasá al Centro Técnico de Farniacobiologia tres
ejemplares de las muestras aportadas para su análisis, valora-
ciófí y contraste
Dos. El Centro Técnico de Farmacoblologia emitirá el co-
rrespondiente dictamen. que cuando sea favorable deberá ser
razonado, y lo trasladará a la Sección de Rr-gstros
Tres La Sección de Registros, tía el uutxro supuesto del
pi,rrnf o anterior, hará la oportuna comunicacIón al solicitante.
quien podrá. en el plazo de quince días, efectuar por escrito
cuantas aclaraciones estime pertinentes en defensa de l~u crí-
teríd
Cuatro Trauscurrido dicho plazo sin que tI interesado haga
uso del derecho que le concede el parrafo precedente, la sec-
ción de Registros considerará firme el dictamen del Canta-u Tec-
nico de Parmacobiologia y procederá al arcn:vo del expediente.
dando por caducada su tramitación
Cinco. Si el peticionario, por el contrario, en el caso de que
el aludido dictamen sea desfavorable. presenlana alegaciones en
mantenimiento de su propio parecer, la SeccIón devolverá el
dictamen al Centro Técnico de Faruaacobioiogia para que se
rectifique o se ratifique Cuando se produzca ratilicación se no-
tificará al interesado y se le otorgará sin plazo de huince dias
con el fin de que. de creerlo conveniente. solIcite análisis con-
tradictorio, que se realizará por el técnico que el solicitante
designe. en el citado organismo, en presencia del Jefe de la
sección correspondiente y en la fecha que determine el Direc-
lcr del Centro
Sela Si continuara la disconformidad, la Dirección Gene-
ral de Sanidad nombrará un perIto que pertenezca a lii oiga-
nizaclón sanitaria oficial para que verifique un nuevo anuisis.
que se llevará a cabo en presencia de todos los técnicos que
hayan intervenido con anterioridad, -
Siete. Para gararutia de los Interesados, y con objeto de qoe
pueda cumpliese lo osapuesto en los párrafos que preceden, el
centro archivará donaste tres mesen dos de los ejemplares de
todas las muestras que se analicen.
Ocho Estas mismas precauciones deberán guardanie res-
peto de los ejemplares que en las oportunas inspecciones de
vigilancia sean recogidos en los centros de elaboración, alma-
cenanajento y. venta de las especialidades farmacéuticas. -
Nueve. La Sección de Registros, a la vista del mencionado
dictamen, sal como del estudio que haya verificado de la do-
cumentación presentada, propondrá a la Dirección General de
Sanidad la aprobación o denegación de la especialidad.
Diez Esta podrá ordenar al interesado las inodifleaciotaes
que considere Oportunas.
Al-ticulo treinta y cuatro—Uno. Dentro del mes siguiente
a la presentación de la instancia, la Dirección General de Sa-
nidad dictará resolución, en la que expresará la forazia far-
macéutlca y demás condiciones en que la especialidad debe ser
dispensada. Dicho plazo quedará interrumpIdo durante el tiem-
po que, en su caso, se precise para cumplimentar los trámites
previstos en los párrafos cinco y seis del articulo anterior, lo
císal deberá justificarse en el expediente de registro por el
Jefe de la Sección
D0s. La Dirección General de Sanidad podrá denegar el
registro por las causas siguientes:
al Dictamen desfavorable del Centro Técnico de Fírmaco-
biologla.
bí Incumplimiento de los requisitos exigidos en el presente
Decreto.
ci Siempre que motivos éticos, de interés sanitario o de
orden público sai lo aconsejen.
Articulo treinta y cinco—Los laboratorIos comunicarán a
la Dirección General de Sanidad la fecha en que comienza la
elaboración de la especialidad para ser lanzada al menada
Articulo treint, y seis—El contenido de os expedientes de
registro de las especialidades farmacéuticas será secreto. Los
funcionarios encargados de los mismos no darán noticia altuna
sobre ellos anAs que a los propIos interesadas Por rilogán con-
cepto dichos expedientes podran ser extraidos de los colzespon-
dientes archivos.
//
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Sección tcrcera—P,-ecfos
Articulo treinta ‘ siete —Uno. La Dirección General de Sa-
nidad, previo informe preceptivo de la Junín a que se refiere la
disposicaon ta-ansitoria cuarto, y con aprobación del Ministro de
l~ Gobernación, fijará un precio determinado de venta al públ:cp
-de cada especialidad tanto era Cl momento de 50 legistro como
en las modificaciones posteriores, a la vista de las propuestas
del interesado y (leí valos asignado, en su caso a las sustanctos
inodicamentosas por la citada Sonta
Dos Dicho Centro directivo, con igual anforine de la Junta
y aprobación del Ministro podrá. medl5nte resolución motivada.
modificar los prenos de las especialidades, pudiendo iniciar las
actuacIones bien por su propia iníciativo o a instancia del Se-
zuro Obligatorio de Enfermedad o de otros Organismos o En-
tidades Interesadas
Tres. Los márgenes pí-ofealonaica de las oficinas de Far-
macis serán determinados rezlamentariamení-e por el Minis-
-teno de la Oobernacíóía. prev~os los asesoramientos que carl-
une oportunos sobre la baso de un sistema de poi-c-eratsijes pro-
gresivos inversr.metste proporcínsuales al precio de venta al ~é-
lAico de las especialidades
Sección otearía —Lun,itocioocs dc rdIJi4ro -
Articulo treinta s. odIo—No se autotizarúii especialidades
cnn el mismo nombre de otras Que sa están registradas nl
tuando el título propuesto dé lugar a confusiones con la de-
nominación de n:edicanasntus. preparados otaclnales o espsc: a
qulmicas definidas míe no lo fuesen.
-Ahiculo treinta nueve—Cocí tI mismo núrdero y. por lo
f. tanto, en un solo registro. no se autorizarán especialidades de
— - más de una forma farsnacéuticn ni de diferente dosificación.
Articulo cuarenta—Uno. Cuando de una especIalIdad se pre-
- se-nters varios tamaños o envases al registro. la Dirección Gene-
ral de Sanidad podrá denegar aqueflos que parezcan innece-
serios para el debido tratamiento de una dolencia
registro del nombre de una -Des. La Dirección General de Sanida podrá limitar la., -dosificaciones qu no est4n Isístiflcada previo i f rme dei Gen-General de Sanidad no garantiza -quien primero lo haya obtenido
el con arreglo a la
efecto la Insoriptión hecha
interesada.
Sección qointa.—Modi/icor-lones p frans/eren cias de reglsfro,
- Articulo cuarenta y dos—Uno. lasa cambios ea la composi-
elón de una especialidad farmacéutica cuando afecten a los
principios activos en la dosificación o en la forma iararaeéqtlca
de la misma, requerirán nuevo registro.
Dos. Cuando se trate d.l mero cambio del nombre de sana
especialidad, los titularas de las mismas en el registro deberán
solicitar en instancia razonada, la previa autorización de la
Dtrecciórs General de Sanidad, quedando anulado, una vez
concedida ésta, el nombre priusitiso
Tres. Autorizado el cambio de forísiula, quedará anulada la
especialidad primitiva.
Articulo cuarenta y tras—Uno, Estarán sujetos a nutorí-
mación de la Dirección General de Sanidad 1
al Las modificaciones de excipiente o de composicIón de
la. especlalidao qu, no afecten a los principios activos.
- bí La ampliación de los tipos de envasee autorizados de
una especialidad, sIn alteror su composición y dosificación.
cl Todos los cambios en los envases, prospectos y etique-
las de las espeeiallóades.
di La adición de precintos o indicaciones cis los envases.
Dos A tui efecto, la autorizac~ón se solicitará por instancia
a a que se acompañarán tres ejemplares de la especialidad
modificada en su envase definitivo.
Articulo cuarenta y cuatro—La transferencia del registro de
una especialidad deberá autorizarse por la Direccióís General
de Sanidad.
Sección sexta—Enrases clínicos
Articulo cuaresíta y cinco—Las especialiciades farmacéuticas
podrán ser acondicionadas en cis-isas clínico que conicusa un
número de unidades noiablenae,íte superior al autorizado para
la venta al púi$ico. de su naisnas fórosula y de igual forma
fai-macéutlca, en el que figurará min$ etiqueta con la lOSciip-
clón «prohibida au venta al detalle».
Do& La Dirección General de Sanidad determinará los gris-
pos tic los medicamentos Qu, puedan ser objeto de envase
¿inico.
Articulo cuarenta y seis—Las entidades autorizadas a uti-
Liar el envase clínico serán responsables de que este tipo de
medicación se utilice excitlslvainente dentro de sus instalado..
oes, con destino a los enfermos en éstas acogidos.
Secctuin sepfíma.—Conaíoiidadon u anulación
Articulo Cuarenta y siete—Unu. El registro de las especia-
Ildades se considera temporal y revisable.
Dos. Habrá de ser renovado cada cusco años a partir de
:a fecha de la autorización, o bien de la iiitania convalidación.
Treal Transcurrido el expresado pinzo sin haberse solicitado
su convalidacldía, se producirá automáticamente la caducidad1 cte cada- inacripolón. No obstante, la Admnhuslatración requerirá
- al interesado para que por éste se pueda rehabilitar el registro
de aquélla en el término de quince dias siguientes al de la
notificación.
-Cuatro Los servicios de Farmacia, dentro de los treinta
was sgu entes a la petición, si procede. coo~-jmíIcará u al
rtsdoo q e la especialidad ha s~do coíiv:ul:dacs a la l,cna sic-
- a del nuevo vencimiento.
Cuico SI ima especialidad farímíacéuttca cadecara dotante
es tana ~ac~onde su transferencia, la cuns-al~decion palis 50.
distintamente por el vendedor o por el comprad0r.
¡ SeIs La solIcitud de convalidación delaera hacerse en los
-~apreaos que facilItará la Sección de Registros, cuyos requIsitos
serán cumplimentados en todas sus partes
-Articulo cuarenta y ocho—sl en el expedIente de censuAl-
1 dación de la especIalIdad se observara la falta de cualquier
u -i o o se considerara necenaria alguna aclaración de Uu,o
administrativo o técnico para formalizas- aquél, la Dirección
General de Sanidad pedirá al interesado lo que acatos; electos
- considere onortuno. De no ser cumplimentado se entenderá
1 qfie la entidad peticionaria renuncla a la convalIdación
Sandadar cuarenta y nueve—Uno. La Dirección General de
¡ macá el registro de cualquier especialidad farmacéu-
tica cuando motivos éticos, de interés sanitario o de oí-den pú-
1 buen así lo aconsejen, previa la Instrucción de expediente, con
audiencia del interesado:
Dos. Al ordenarse la tacoación del expediente Se podrán
adoptar las medidas cautelares que exija la salud público, in-
cluso la. de prohibición de venta de la especialidad.
Tres. Anulado el registro de la especialidad, se ordenará
su inmediata retirada del mercado. -
1Articulo cincuenta—Uno. Cuando la Dirección General de
1 SanIdad ordeno que se retiren del mercado espeeiallda¿es lar-
1 macépticas por estar mal preppradas o bien por considerarlas
perjudiciales para la salud aunque su elaboración sea correcta.
serás destruidas Ea el primer caso la destrucción se limitara
sólo al lote afectado cuando sea posible su delimitación.
Das. Antes de la destruccIón de las especialidades, la Di-
rección General de Sanidad dará cuenta al laboratorio intere-
sado para que alegue cuento estime convenientt -
Articulo cincuenta y uno,—~i preparador de una especiali-
dad farmacéutica que haya sido sancionado con la a:ruulacíón
de la misma no podrá Inscribir a su nombre ninguna otra
bajo la misma denominación ni con Idéntica o parecida fór-
muía a las de aquella lue hubiese sido objeto de la ariulaclólí.
Sección octovo.—.lnspeccio,ucs u control
Articulo cincuenta y dos—Uno. Periódicamente. y por las
inspecciones de Farmacia, se realizarán visites y recogidas de
muestras en todos los centros de elaboración, almacenamiento
y venta de especialidades farmacéuticas.
Dos, Las muestras recogidas serán repuestas gratuitamen-
te por el laboratorio productor al inspeccionado.
Articulo cincuenta y tres—Los laboratorios estarán obliga-
dos a conservar dúrante un pialo mínimo de dos olios dos
elemplares debidamente resefiados de cada partida o lote de
fabricación de especialidades farmacéuticas que no estén so-
metidas a plazo de caducidad, Las qu, tengan determinado
dicho plazo deberán conservarse hasta la terminación del misinso,
- Articulo cincuenta y cuatro—Los laboratorios presentaran
para su debido control, antes de proceder a su tenIs ni a-
tras de los lotes de las especialidadesi en las que figuren los
productos de composición y actividad especiales, que anual-
mente determinará el Ministerio de la Gobernación a propuesta
de la Dirección General de Sanidad.
Secdón norersa.—Rtzaos-iclones y conapensecéoiiti
Articulo cincuenta y cinco—Uno, Los laboratorios de espe-
cialidades farmacéuticas, asi como los importadores de las asís-
<3 mas, están obligados sí canje de los ejemplares de aquellas que
estén próximas a su caducidadDos. Los farmnacéuticos harán sus reclamaciones antes de
los noventas días de la fecha de caducidad que figura en los
1envases, y los almacenistas antes de los sesenta.¡ Tres. En los casos de especialidades de tiempo de actLvldad
1singvlarmente coño. sí plazo para verificar las reclamaciones/7 se filará por la Dirección General de Sanidad a propuesta del
laboratorio.Cuatro Las devoluciones a Que se refieren los párrafos pre-
-cedentes se haran en cantidad equivalente, corno máximo, al
veinticinco por ciento de la cuantía tic las relaciones comer-
dales que, coma respecto al producto, haya hnbldo durante un
-año entre el reclamante y el reclamado
Articulo cincuenta y seis—Uno Los laboratorios cuyas es- ¡
pecialidades sufran alguna alteración dc su precio de venta al -
público deberán acceder al cambio de los ejemplares a los que
afecte la aiteraclotv
Dos. También canjearán los ejemplares de especialidades a
las que se hayan hecho varIaciones en forma, color. dibujos
o leyendas. de tal manera que las modificaciones puedan ser
apreciadas por el público.
Igualmente al cambio de los ejemplares
importantes o enveiccimiento y no - estén
dispensados
y siete—Uno Cuando pOr orden de las
una especiáildad farmacéutica sea retí-
laboratorio preparador vendrá obligado a




en condiciones de ser
Articulo cilicuenta
autoridades sanitarias
rada del mercado. el
satisfacer ata impone
tengan ejemplares de
Dos Los laboratorios que retiren una especialidad del mer-
cado, cualquiera que sea la causa de ello, incluida la del cese
de sus actividades, vendrán obligados a notificarlo a la Direc-
ciad General de Sanidad con tres meses de antelación, y a ad-
omitir y abonar, durante dicto piazo y otros tre.s meses, las es-
pecialidades que las farmacias y los almacenes puedan tener
en existencia
Sección d.écinma.—fllstrlbszctón
Articulo cincuenta y ocho—tino. Para facilitar la distri-
bodón de las especialidades y productos farmacéuticos desde
los laboratorios a las oficinas de Farmacia, podrá utilizas-se la
libre mediación de almacenes farmacéuticos.
Cuando el laboratorio de especialidades farniacauticas utilice
para la distribución a los almacenes farmacéuticos percibirán
éstos, sin repercusión cfi el precio de Ventj, al público, el mar-
gen de beneficio que libremente convenían con aquélios. aln
perjuicio de que, atendidas las circunstancias. el Ministerio de
la Gobernación pueda señalar un determinado margen mínimo
para estas relaciones.
-nos. Podrán ser titulares de los almacenes farmacéuticos
las personas naturales y sociales en los casos &titorizado.i por
el ordenamiento juridico vigente.
Tres. En todo almacén farmacéutico existirá el cargo de
Técnico farmacéutico colegiado, que será incompatible con la
titularidad o regencia de farmacia abierta al público y con la
dirección técnica de un laboratorio de especialidades farma.-
cétiticas.
Cuatro. Loa almacenes farmacéuticos se halian en todo caso
sujetos a las disposiciones de orden sanitario dictadas por los
Organismos competentes de Sanidad.
Cinco. Corresponderá al Ministerio de la Gobernación re-
glamentar las funciones del Técnico’ farmacéutico y los requi-
altos y exigencias de orden sanitario precisos para la apertura.
organización. instalación, modificación y funcionamiento de los
almacenes farmacéuticos y, en general, cuanto se refiera al es-.
tablecimiento. régimen sasaitario y vigilancia de estas entidades.
CAPITULO IV
Rsutsrzos £spzctAlss
Sección pi-imeris—lnseclicñfcms domésticos y raticidas
Articulo cincuenta y nueve—Los insecticidas domésticos y
los raticidas habrán de ser inscritos en un registro especial de
la- Dirección General de Sanídail
Sección segundem,—Productos socios
Articulo sesenta—Existirs un registro especial para aque-
líos productos, como artículos de sutura, algodón y apósitos es-
terilizados, dentífricos, esparadrapo, gasa y otros que, ofrecien-
do las caracteristicas de oedlcamentos o por merece4- la con-
sIderación de tales. sean determinados por el Ministerio de la
Gobernación
Sección tercera—CoS,nétieos
Artículo sesenta y uno—Uno lisbrs, asimtsemso. ea Ja DI-’
rección General de Sanidad, un registro destinado a los cos—
- tnéticos.
Dos. Dichos preparados estarán sujetos a la regulación que
se prevé en el capitulo VIR
CAP9Ulfl y
Esi’tCULIDADEs rjJu<sctv-ric*s trrxAs<Jratás
Secció’s úntctI.—Regsstro etObotac día e tmportactóii
articulo sesenta y dos.—Uno. En los registros farmacéuticoS
podrán ser Inscritas especialidades extranjeras en las mismas
condiciones y tramitación que las nacionales cuando lo decida
la Dirección General de Sanidad, previos los asesoramientos
que juzgue oportunos
Dos La elaboración de dichas especialidades en España es-
tará sujeta a normas idénticas a las previstas para las nado-
nales en cl presente Decreto -
Articulo sesenta y tres—Una Sin perjuicio de las atribta-
ciones de los Organismos competentes, la autorización de la Di-
rección General de Sanidad será previa a la importación de
las especialidades extranjeras registradas en España
Dos. Podrá otorgarse esta autorización siempre que las es-
pecialidades se encuentren totalmente dispuestas para su veril.
al públicc
Articulo sesenta y cuatro—Los Inspectores de géneros me-
dicinales darán cuenta a la Dirección General de Sanidad de
todas las partidas de especialidades farmacéuticas que despa-
chan en régimen de importación
CAPITULO VI
ExrosrÁaór IlE 55PEc15t50A0E5 rARsdActu-rIcAs
Sección única
Articulo sesenta y cinco—Los inspectores de géneros medici-
nales exigirán la certificación que acredite el reconocImiento,
análisis y control previos de las especialidades farmacéuticas





Articulo sesenta y sela—La publicidad en favor de las es-
pecialidades farmacéuticas deberá ser leal y no inducir a error.
Artículo sesenta y siete—Uno. Los médicos y veterinarios
en ejercicio, así como los farmacéuticos con oficina abierta si
público, no podrán ser representantes, comisionistas, delegado.
nl agentes de propaganda de los laboratorios. -
Dos. Qued. prohibido a los laboratorios nombrar o adaM-
lis-, pera cualquiera de los cargos o empleos reseñados, al si-
guiente personal:
- a> Practicantes o auxiliares sanitarios en ejercicio y ayu~
dantes y dependientes de los médicos o veterinarios quis actúen
profeslotsalmente.
b) Empleados de almacenes y farmacias.
cl Funcionarios o empleados de centros o establecimientos
en que se haga uso directo de las especialidades farmacéuticas,
de organismos profesionales sanitarios ni otras personas que
formen parte de las plantillas de instItuciones sanitarias del
Estado. Provincia o Municipio y de organizaciones reraesta-
tales
Seccíasa sepussda—Distida a los pro/eslonoles
Articulo sesenta y ocho—Uno. Los textos de la propaganda
deberán ajustarse a las Memorias analítica y fai-macoiógica y,
en su caso, al prospecto de la especIalidad, aprobados por 1.
Dirección General de Sanidad.
Dos. Asimismo expresarán las precauciones que deban adop-
tarse en la administración, incompatIbilidades farmacolótlcas,
contra indIcaciones y efectos secundarios.
- Articulo sesenta y nueve—Uno, El laboratorio que se con-
sidere lesionado en sus aspectos técnico o profesional por la
propaganda de sana especialidad de otros laboratorios, podrá
dirigirse a la Direccion General de Sanidad especiflc:sndo los
motivos concretos en que se tunde su reclamnación,
Dos. Dci escrito a que se refiere el párrafo anterior se
dará traslado por plazo de quince días al laboratorio que re-
-j
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lice la propaganda que se estime lesiva para que deduzca las
alegaciotaes cportunas ¡
Tres. Dentro del mes siguiente, la Dirección General de
Sanidad dictará resolucion por la que se declarará correcta la
propaganda realizada o. en su caso. señalara las modaficacíon¿s -
que proceda Introducir
Articulo sebista — lino Las especialidades farmacéuticas
- destinadas a la propaganda catre los facultatIvos, que debe-
-rán ser e:atre}adas siempre gratuitamente, señalarán en el
material de acondicionamIento la siguiente inscripclón: <Mues-
Ira gratuita Prohiblda su ventas -
Dos Las muestras a que se refiere el párralo anterior ónl-
cazneote podrán ser entrecanas para experimentaciód clínica
a los médicos, veterinarios x odontólogos en ejercicio
Tres. No podrán entregarse muestras de las especialIdades
a que se refiere el articulo cuarenta y uno del Reglamento de
Estupefacientes
Articulo setenta y uno—Uno. Se prohibe a los laboratorios 1
ofrecer en su propaganda, directa o lndtrectamente. primas u
obsequios de cualquier naturaleza a facultativos, organismos o
entidades a los que éstos presten su colaboración y. en general.
a cualquier persona que tuviera relacion con la distribución o
dispensación de sus oroductos
DoS Asimismo q¼edaprohibida la contribución y subven-
ción a las reuniones y congresos méd~cos, farmacéuticos o vete-
-rinarlos, salvo que se autorice expresamente pur el Ministerio
de la Goberíascloiz cii rada caso nleterniinando la forma: cuan-
tía y alcance de las aportaciones.
- Sección tercera —Dirt~ada al público
Articulo setenta y dos—-La publicidad deberá atenerse a las
más estrictas normas de currecciaií y decoro tanto en el len-
guale como en los- díbulos o fotografías de que haga uso
Articulo setenta y tres—Uno Está sujeta a la aprobación
previa la propaganda dirigida al pijisilco
Dos. Los laboratorios no ondran enviar a los periódicos Y
emisoras de radio y televas4ón. ni éstos Insertar, publicidad tal
anuncios de medicasmeraica y especislídades farmacéuticas que
no vayan acomoañadas del dcscuínento acreditativo de su apro-
bacióa
Tres. Asimismo nabas de ser aprobada previamente cual-
quier información relativa a los laboratorios o a las especia-
lidades. -
Articulo setenta y cuatro—UnO La competencia para con-
ceder la aprobación a que alude el articulo anterior correspon-
derá a la Dirección General de Sanidad.
Dos Dicho C:ntvo dractiso or~anízará. tanto eh el ámiait!.
central como en ci provincial, los servicios correspondientes
para la práctica de aquel cometido
Articulo setenta y cinco —Uno Qoeda prohibida toda clase
de propaganda directa y no autorizada
Dos. Igualmente se prohibe:
a) La realizada en favor de medicamentos o especialIdades
farmacéuticas destinadas a combatir aquellas enfermedades que
serán determinadas por Orden del Ministerio de la Goberna-
ción,
bí La dirigida a destarar la eficacia anticoncepcional o
abortiva que pudiera tener un medicamento o especialidad
farmacéutica.
cl La que desfigure o exagere las virtudes curativa. de
tales productos
Articulo setenta y seis—En la publicidad que se realice a
favor de un medícaislento o de una especialidad farmacéutica
no se podrá:
al Publicar testimonios de curación, certificación de mé-
dicos o veterinarios españoles o extranjeros sobre las ventajas
o cualidades del producto
b) Presentar la consulta facultativa corno superflua o eco-
seria como refrendo oc garantia,




Articulo setenta y siete—Cosméticos son aquellos preparado.
que se elaboran empleando productos naturales. ouimicos o bio-
lógicos, con arreglo a normas cientificas, destinados al embe-
lleciutiento y protección del pelo o de la piel y que, por su
arte de confección, aunque en el mtsmo se utilicen productos
farmacéuticos, como igualmente por su dosificación, no llegan
a alcanzar la categoria de medicamentos.
Articulo setenta y ocho—Uno
deberan inseribirse en el registro
articulo sesenta y uno Quedarán
posible, a las mismas normas que
ticas. -
Los productos de cos:net:ca
especial a que Se refiere ci
SuIdos, en todo lo que sea
las especialidades farmacéu-
Dos. Para solicitar el registro se utilizaran las insír-~ccío--
nes impresas que se establezcan, en las que se hará constar:
a, Nombre dei propietario
bí Emplazamiento cte la Industria.
cl Nombre del producto y fórmula conapleta
Tres. A la instancia se acompañarása:
a) Memoria técnica.
bí Tres muestras del preparado
cl Ejemplares por triplicado. de los prospectos y msteria—
les de propaganda.
Cuatro. El Interesado no podrá proceder a la elsbc:acton
y venta de cosméticos hasta tanto que, previo dictamen del
Centro Técnico de Parmacoblologia, que se dará bajo los; mis-
naos trámites y condiciones que para las especialidades fsm-a--
- ceuticas. Sea autorizado para ello por la Dirección General de
Sanidad.
Articulo setenta y nueve—Uno No es obligada la prepa-
racidía de esto, productos en los laboratorios de especialidades.
y su venta será libre. Sin embargo, las iíístalaclones en las
que se elaboren estarán bajo el control de las autoridades as-
nita mi ita.
Uca. Toda persona que pretenda dedicarte a la tabricacion
de cosméticos lo pondrá en conocimiento de la Dirección Ge-
neral de Sanidad Esta hará visitar los locales o instalaciones,
y Si no respondieran a las mínimas condiciones técnicas y za-
nitarias que garanticen la salud pública, mediante la adecua-
da rieparaclón de aquéllos, podrá tomar Ina medidas corive-1 nicíates, incluso la de impedir la elaboracion temporalmente
basta que los defectos seas, subsanados
Articulo ochenta—En los casos de traslado de las instala-
clones Co que se preparen productos de coansética. se seguIrán
los trámites previstos en el párrafo dos del articulo tirece-
dante.
Xrtlculo ochenta y sano —Cualquier moditIcactón que le liza-
troduzca Cía la formula de los cosméticos habrá de soticltarse
de la Dirección General de Sanidad con el envio de tres inues-
tras de la nueva preparación, que podrá ser autorizada si es
favorable el dictamen del Centro Técnico de Farmacohiologia
-Artículo ochenta y dos—En los cambios de propiedad dic los¡ productos de cosaset~csí ge dará cuenta a la Dirección General
de Sanidad. por el adquirente. Cii el término de ura año a par-




Articulo ochenta y tres—Se considerarán faltas leves las
contravenciones a lo preceptuado en la preserate disposIción
que no se hallen consignadas entre las graves o muy graves
Articulo ochenta y cuatro—Se reputarán faltas graves-:
a) No dar cuenta, por parte del laboratorio interesado, a
la Dirección General de Sanidad, dentro de los plazos previs-
tos en este Decreto, del cambio de propiedad del mismo u ocul-
tsr los motivos de Incompatibilidad previstos en los párrafos
uno. dos y cuatro del articulo décimo de este Decreto.
ni No comunicar a la Dirección General de Sanidad los
- cambios de propiedad de las especialidades farmacéuticas o cus-
rnéticos.
cl Variar las condiciones de nlmaceíaaenlento, fabricacIón
control sin dar cuenta a la autoridad sanitaria. ínerm:sndo
sus condicIones t¿cníeas. eepedalidadsm
el
previamente a la Dirección General de Saisidad.
D 1-lo consignar en los envases, cuando sss está otd&r:ado.
que la venta se hará con receta de facultativo.
gí Poner a la venta especialidades o cosméticos alterados.
en malas condiciones o. cuando se haya señalado, pasado el
píazo de valides.
ni Elaborar especialidades faranaceulica, de distinto labo-
ratono o dgr ls,s propias- a otro para que por éste se realicen
les menesteres,
II Trasladar el laboratorio o las instalacIones en que stla
fabnquen los cosméticos sin la debida autorización
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ji Imponer. elaborar cistribuir o vender especialidades ex-) tranjeras sin cumplir los requisitos que prescribe el capitulo V
It> Cambiar la dosificación o la composición de una espe-
cialidad o cosmético, de modo que se afecten los principios ac-
tivos de los mismos, sin autorizaclon de la flireccldn General
de Sanidad.
1) La publicidad que lleven a cabo los laboratorios con liza-
fracción de lo dispuesto en el capílulo VII.
Iii Que el laboratorio lío tenga Director técnico farmacéu-
tico o que tolere que éste liaflilila lo prevesaldo en el articu-
l.s quince.
Articulo ochenta y cinco—Se conceptuarán como faltas muy
graves:
-a> Elaborar o vender especialidades o cosméticos sin auto-
rizacióta.
bí Las conaprendidas en el art!culo aíitersor. cuando de
ellas se haya derivado perjuicio para la salud
cl No consignar en los envases de una especialidad que lo
requiera que la venta so hará con reí-ela tic estupefacIentes.
di Reincidir cía la misma fal:a grave
Articulo ociseista y seis —Uno El iuní mp limiento. por par-
le del Director técnico f:srmacenticu. de la dedicación aleriís en
el desempeño de su carqo o el or:oinar por acción u omision
de sus ublí iscionea. dr 1, cnn vn la propia ración de las esp o cia-
lidades. como. sisirnisino, la tolerancia con el laboratorio en
los casos previstos en los apartados ci. di, II; a>. iii. ti y It>
del articulo ochenta y cuatro. se considerarán faltas graves
Dos. Cuando alguias de tales infracciones haya ocasionado
perjuicio para la salud lasíblíca - constituirá falta muy grave.
¡
Sección s-,Qn ‘udo—Scínciosíes
Articulo ochenta y siete—Uno Los faltas leves se castiga-
rAía con las siguiente5 sanciones:
al Apercibimiento
bu Multa de quinientas a cinco mil pesetas
Dos. Las faltas graves o muy graves se sancionarán con:
ai Multa de cinco mil a riera mil pesetas
bí En los supuestos de los apartados di. a) y :1 del nrticu-
lo ochenta y cuatro, prolaibiclón de la venta de la especialí-.
dad o del cosmético hasta un aí:o
ci Anulación definitiva de la autorización de funciona-
miento blen del laboratorio o bien de las instalaciones en que
se fabriqtie el cosmético4> Suspensión er, el ejercicio de la profesión, temporal o
definitiva, al Director técnico farmacéutico.
Ti-ea Con independencia de las sanciones previstas en los
apartados anteriores, la Dirección General de Sanidad podrá
proceder al comiso de los productos que hayan sido intes-ve-
nidos.
Articulo ochenta y ocho—Uno. Los facultativos que vulne-
ren las prohibiciones contenidas en los párrafos uno y dos del
artículo décimo serán inhabillíados psi-a el ejercicio de su
profesión por tiempo Indefinido.
Dos. Las empresas que contravengan las prohibiciones del
apartado tres del mismo artictulo incurrirais en la pérdida de
las ganancias obtenidas durante el tiempo de su funciona-
miento Ilegal.
Articulo ochenta y nueve—La gravedad o trascendencia de
los hechos, así como la iratenrión cois que hayan sido ejecu-
tados, determinarán la importancia de las sanciones. Cuando se
impongan multas. su cuantia se establecerá en forma propor-
cional a la capacidad económica de los infractores La auto-
ridad que las Imponga podrá acordar el fraccionamiento del
pago de las mismas.
Articulo noventa—Al ordenarse la, instraicción del expedien-
te cabrá que se acuerde. siia perjuicio de la responsabilidad
que pueda resultar para el inculpado:
al La Inmediata retirada del mercado de la especialidad
o cosméticos o del lote o lotes afectados
bí La suspeíasión temporal del fusacinísamiento del labo-
ratono, o de las instalac~ones donde se labriquin los cosm&
tiros, cuando sea maisihesto que uno y otras no cuentan con
los elementos necesarios para la adecuada elaboración de sus
preparados.
Sección lcrcero—Competcsacia y procedimiento
Articulo noventa y uno—Uno Corresponderá a la Dirección
General de Sanidad y al Ministerio de la Gobernación la im-
posición de sanciones a toda persona, natural o jurídica, que
infrinja lo dispuesto en el presente Decrelo.
Dos. El Ministerio de le Gobernación impondrá:
al Multas. cuan~o excedan de cincuenta mil pesetas
bí Anulación detinitiva de la lstitoriztcióti de funcionamien-
te del laboratorio o de las instalaciones en que se fabriqué el
cosmético.
ci Suspersslon o inhabIlitación definitiva en cuanto al eler-
ciclo de la profesión, a Directores técnicos farmacéuticos y fa-
cuiltistívos.
di Sanción de pérdida -de ganancias a que se alude en el
¡ párrafo dos del articulo ochenta y ocho cuasado la dinastía de
ésta ascienda a más de cincuenta rail pesetas
Tres La Dtrección General de Sauldad podrá acordar to-
das las dema.s sanciones no especificadas esa el párra:lo pre-
cedente
Cuatro. El procedimiento sancionador se ajustará a I:os trá-
mites previstos co la legIslacIón general de ol-ocedimicíato ad-
mlnistrrstivo.
IDISPOSICIONES TRANSITORIAS
Primera—Uno Dentro de los tres meses siguientes a la
entrada en v:gor de este Decreto, los labOratorios que sean
propiedad de sociedades comunicarán a la Dirección General
de Sanidad los nombres de los propietarios de sus titulos.
Dos. El tncum~iimleíato de esta obligación será sanu:ionado
de modo equivalente a la falta prevista en el apartado al del
articulo ochenta y cuatro
Segunda. — 1h50 Los laboratorios de especialidades farma-
céuticas deberan acomodar sus Instalaciones a los requisitos
exigidos en el capitulo II de este Decreto dentro de los das años
siguientes a su entrada en vigor
Dos. El plazo a que se refiere el párrafo anterior podrá ser
prorrogado por un año a petición razonada del laboratorio.
Tres. Verificada la adecuación se pondrá en conocimiento
de la Direccion General de Sanidad para que proceda u la vi-
sita de inspección y comprobación, de la que se extenderá el
acta correspondiente.
Cuatro. Si transcurridos dichos plazos no se hubiese lle-
vado a cabo la acomodación se declarará caducada la autor>-
ración.
Tercera—Frs tanto no se dicten las disposiciones agubre al-
macenea a que se refiere el articulo cincuenta y ocho-cinco de
este Decreto. se aplicarán las que actualmente se encuentran
vigentes con respecto a dichas entidades en cuanto no se cpon~an
a lo prevenido en el presente Decreto, manteniéndose desde
luego la vigencia en este punto de la Orden de seis de febre-
ro de mil novecientos sesenta y dos en tanto no se dicten las
disposiciones antes aludidas
Cuarta.—Uno. El sistema de márgenes profesionales escs,-
lonados de las oficinas de Farmacia y el de libre convenio d.
beneficios de los almacenes farmacéuticos a que se refieren, res—
pectivalalente. los artículos treinta -y siete-tres y cincuenta y
ocho-uno del presente Decreto, entrarán en vigor el <lis pri-
mero de enero de mli novecientos sesenta y cuatro, aplicándo-
se hasta -dicho momento, con carácter provisional, la. dispo-
alciones que vienen rigiendo la materia, las cuales quedarán sin
- efecto el expresado día.
Dos. Para el asesoramiento al Ministerio de la Gobernación
1 en la determinación y puesta en ejecución de los citados más--
genes profesionales escalonados, y, en su caso. del margen mí-
nimo de beneficios referido en el articulo cincuenta y oc:ho-uno.
así como para el ejercicio de las facultades deterzntnadas en
los apartados uno y das del articulo treinta y siete, se consti-
tuirá en la Dirección General de Sanidad una Junta. de l~
que en todo caso formaran parte representantes de los Minis-
terios de Trabajo Industria, Comercio y Organización SindicaL
DISPOSICIONES FINALES
Pnimera,—Con carácter independiente a las normas que re-
guían las especialIdades farmacéuticas y los laboratortos pre-
paradores de las mismas, el Ministerio de la Gobernauclón re-
glamentará la elaboracIón y condiciones de los insectIcidas do-
mésticos y raticidas.
Segunda—Por el Ministerio de la Gobernación se dictarán
las disposiciones complementarias de este Decreto
Tercera—Uno En cuanto a las especialidadea farroacéuti-
cas de uso veterinario, se estará a lo dispuesto en el apartado
trece de la base XVI de la Ley de veinticinco de noviembre de
mil novecientos cuarenta y cuatro
-iDos Dentro del año siguiente a la entrada en vigor de
este Decreto. los Ministermns’de la Gobernación y Agricultura
someterán a la aprobación del Consejo de Ministros ¡a. nor-
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Cuarta,—Queda derogada la Orden del Ministerio de la Go-
bes-nación de seis de feorerero de mli novecientos sesenta y dos.
y en cuanto Se Oponga a lo preceptuado en el presente De-
creto y en las normas que se dicten para su desarrollo, el Re-
glamento de nueve de febrero de mil novecientos veinticuatro.
las disposiciones enodificatuvas y complementarias del mismo y
cualesquiera otras cloe igualnaente se opongan a dichas normas.
Así lo dispongo por el presente Decreto, dado en San Se-
bastián a diez de agosto (le mil novecientos sesenta y tres
El Ministro de a Gobernacion
CAMILO AlONSO VEGA
FRANCISCO FRANCO
CORRECCION de errofas del Decreto 2424/1963. dc 23 dc
sepfiembre por el que se coescocon elecciones moni-
&pales
Advertido error en tI texto remitido para su publicación del
citado Decreto, inserto un el «Boletín Oficial del Estado, nÚ-
mero 214, dc fecha 30 de seplirnsbrc de 1962, se reproduce a
continuación, rectificado debidamente, el articulo séptimo que
ea el afectado:
cArticolo séptimo—Para liso e lecciones de los Concelales de
representación familiar so ul íl:zaí-a el Censo electoral de Ca-
betas de Familia. formado por el Instituto Nacional de Estadis-
tica. con referencia al treinta y uno de diciembre de mil nov&
cientos -sesenta y dos»
MiNISTERIO DE COMERCIO
DECRETO 2465} 1963, de 26 dc septiembre, por el que se
suspende por tres ‘ocres la -opiicacidn de- los derechos
conspénsadores establecidos por Decreto 1017/60 a la
importación de obcasuoa nitrogenados.
Fi déficit observado en el abastecimiento nacional de abonos
nitrogenados hace necesario acudir a la importación de dichos
abonos. Dado el actual nave] de los precios de origen de los
abonos nitrogenados extranjeros, es aconsejable suspender tem-
poralmente la aplicación del derecho arancelario compensador
establecido por Decreto m:l diecisiete. de des de junio de mil
novecientos sesenta, haciendo uso a tal ef edo de la facultad
concedida al Gobierno en el articulo sexto, apartado dos, de la
vigente Ley Arancelar:a
En su virtud, a propuesta del Ministro de Comercio y previa
deliberación del Consejo de Ministros en sus reunión del día
veinte de septiembre de ¡oíl novecientos sesenta y tres,
DISPONGO:
Articulo único—A partir de la fecha de publicación de este
Decreto en el <Boletos Oficial del Estado, se suspende total-
mente por tres meses la aplicsción del derecho arancelario es-
pecifico de cuatrocientas ‘cinte pesetas por tonelada métrica.
que fué establecido por Decreto mil diecisiete, de dos de junio
de mil novecientos sesenta, a la importación de ciertos abonos
nitrogenados clasificados en la partida treinta y uno punto cero
dos del Arancel de Aduanas.
A.sl lo dispongo por el presente Decreto, dado en Madrid a
Veintiséis de septiembre de mil novecientos sesenta y tres.
El MinistrO de Comercio.
ALOERTO ULLASTRES CALVO
FRANCISCO FRANCO
MINISTERIO DE LA VIVIENDA
- DECRETO 2466/1963. de 7 dc septiembre, por el que se
aplican los di,sposicaaeíes contenidas ces los 1162 1’
1631/1963, sobre counpensociúea por razón de las obras
pendientes de ejecutor ces viviendas de protección es-
caecí.
El Decreto mii ciento sesenta y dos/mil novecientos sesenta
y tres, de veintidós de mayo. rectificado por el mil seiscientos
treinta y uno/mil novecientos sesenta y tres, de once de julio.
autoriza a los Departamentos ministeriales para actualizar a
titulo de corrspensacióra los precios de contrata de las obras
pcndwntes de ejecutar en uno de enero de mil novecientos se-
senta y tres, siempre que hubiesen sido licitada, con anterioridad
a esta fecha, o bsen, en caso de concite-lo directo, que la pro-
posición aceptada por la AdmInistración hubiere sido presen-
tada antes del uno de enero de mil noveclencos sesenta y tres.
La construcción de viviendas de protección estatal, edifica-
clones, servicios complementarios y urbanización tiene unas es-
peciales raracteristicas. tanto por la diversidad de los prolno-
cores que en ella intervienen como por la repercusión que dicha
actualización de precios pueda tener en los módulos de colzastruc-
ción, beneficios económicos concedidos por el instituto Nacional
de la Vivienda o por entidades de crédito y en los precios de
arrendamiento o de venta de las viviendas que hacen precisa
la publicación de una disposición can rango de Decreto que
rerule todas estas materias que no lo fueron por los Decretos
mil ciento sesenta y dos y mii seiscientos treinta y uno/mu ¡50-
vecientos sesenta y tres, y deternaine tanto los diferentes casos
de aplicación como las conoocoenc:as que pudieran tenor en
las materias antes enunciadas
En su virtud a propucíta del Ministro de la Vivienda y
previa déliberación del Consejo de Ministros en su reunión del
día seis de septiembre de mil novecientos sesenta y tres,
DISPONGO:
Articulo primero—Loa Decretos mil ciento sesenta y dos y mii -
seiscientos treinta y uno/mil novecientos sesenta y tres, serán
de aplicación a las obras de coristrucnón de viviendas ampa-
radas por el Estado, de cualquier clase y categoría, asi como
a la construcción o instalación de las edificaciones y servicios
complementarlos y urbanización sobre las que no hubiere re-
caído calificaclón definitiva en la fecha de publicación del
presente Decreto.
La compensación de precios en esta clase de obras se re-
gulará por las disposiciones de los expresados Decretos y las
contenidas en Éste
Articulo segundo—A los promotores dr viviendas de <renta
limitada», comprendidos en el articulo quinto de la Ley de
quince de Julio de mil novecientos cincuenta y cuatro. les
serán de aplicación las siguientes normas:
Primera. Los promotores de viviendas del grupo primero
de las de <renta linaitada» cuyos presupuestos resulten modifi-
cados como consecuencia de la actualicación de precios, tendrán
derecho a soiscitar de las entidades de crédito la ampliación
del préstamo complementario que se fijará en relación con el
incremento experimentado por el presupuesto, con el que guar-
dará la misnla proporción que tuviera el préstamo colnplClSSen-
tario concedido con anterioridad y el presupuesto primitivo
de la obra,Segunda. Sí se trata de viviendas del grupo segundo, la
repercusión del incremento del presupuesto por la acilualtra-
ción de precios se distribuirá proporcionalmente entre las apor-
tación del promotor, el anticipo sin interés y el préstamo ator-
gado por el Instituto Nacional de la Vivienda o entidad de cré-
dito procediéndose a efectuar las oportunas rectlficaclc-nes en
las resoluciones de concesión de beneficios y al otorgamiento
de las correspondientes escrituras para la loscripolón en el
Registro de la Propiedad de la hipoteca que garantiza la de-
volución de aquéllos, conforme al articulo dieciséis de la Ley
de quince de Julio de mil novecientas cincuenta y cuatro, Cuando
el préstamo se hubiere otoreado por una entidad de crédito.
el promotor gozará dci derecho a que se refiere la norma
anterior,
Si por aplicación de las disposiciones de este Decreto se
rebasaren los módulos vigentes para las distintas categerlas de
viviendas de este ea-upe defisaldas en el articulo quisíto dei
Reglamento de veinticuatro d- juanio de mil novecientos cia-
cuenta y cinco, no se modificará la categoría que figure en
la Cédula de calificación provisionaL
Tercera. El incremento en los presupuestos de viviendas del
grupo segundo, por aplicación del ~*esenteDecreto. se compu-
tará a todos los efectos en la fijación del precio de venta o en
la renta que hayan de satisfacer los usuarios.
Articulo tercero—Los promotores de viviendas en construc-
ción acogidas al régimen de la Ley de diecinueve de <abril de
mil novecientos treinta y nueve, sobre <Viviendas Prot~gidas»,
gozarán de análogos derechos a loe que se conceden en el ar-
ticulo anterior a promotores de viviendas de <renta limitada,
del grupo segundo
Articulo cuarto—Cuando se trate de «viviendas bonifícables,
¡ amparadas ca el Decreto de, veintisiete de noviembre de mil
novecientos cincuenta y tres, sus promotores gozaran de atíá-
logos derechos a los que se conceden en el articulo segundo del
)
TEXTO 8
Orden de 12 de agosto de 1963, del Ministerio de la Gober-
nación, por la que se desarrollan determinados puntos del
Decreto de 10 de agosto de 1963 que regula los laborato-
rios de especialidades farmacéuticas y el registro, dis-




Tres. Titulo, de Enapresas en las que el Estado tenga Da-
<pactes representarlvos de su capital o crédito. Estos títulos
quedarAn a dlsposlción de la Dirección General del Patrirno-
¡alo del Estado, que determInará su ulterior destino. Para la
atribución de valores en este grupo terá necesario el dictamen
del Cojinete FinancIero de dicha Dirección General.
Cuatro. Valores actualmente depositados en el Banco de
Espata y- títulos soilc:tsdos en sus respectivos expedientes. que
eso estén deposttsdos nl hayan sido retirados por cualquier causa
por los petlcion-sr:Os Y no estén comprendidas en los grupos
anteriores. Estos utica serán vendidos con IntervencIón de
Agente de Cambia - Bolsa o a tra’-és de Corredor de comercio.
en los casos en que no se cotizasen en nqu4lla Si se tratase
de ;3íores de Cotitaclon ettt atijera O St cotIzación en el ¡ocr—
codo nacIonal. se estotá para s.u serIa. a o dispuesto ‘sobre
ena~enaclón de bienes muebles pertenecientes al Estsd& Será
de aplicación a calas ventas lo dispuasro en el último pórrafo
del articulo sesto de este Decreto.
fl Importe de la venta se Ingresará en el Tesoro.
Articulo Onvetio—El M.trsterlo de Hacienda procederá a la
reortanízaclóra - vn del Juzgado Gubernativo así
como a la ¿Ir asignaciones del personal a su ser-I-
do, dentro del c- e- -‘o Co-- siz u-a-Jo en los Pree-opuestos genera-
les del Estarlo a a 1-a c--’t-aiacián direcia del personal perito
que Seis isrecto
Articulo WczrJirsdo Gubernativo, como resultado de
sus actuaricne~ re-~ - a a partir de la fecha de este Decreto
una Meniotia a ~ Dvccsn General del Patrimonio del Es-
tado, al chelo oc A5 v’nta del cumplimiento de la misión
que nor el mismo se ‘e e”cotnlenda. La Memoria podrá tener
carácter pare~ai. por etr ediextes. ¿ases de bienes o períodos
de tiempo, al obicto de bac Sr más lácil su rendimiento.
Ar¿culo once —Se autoriza al MInisterio de Hacienda parA
dictar tas noriAs cae requiera el desarrollo del presente De-
creto y para resolver loe cosos no previstos en el mismo. ¡
Articulo doce —Queden cleros edas las disposiciones que se
opongan a lo nrecrntvsado en el presente Decreto y cofloreIn- ¡
mente al Acuerdo Mit-cit:e¡ ini da doce de ogosto de mil nove-
cientos cIncuenta y tres.
Así lo dispongo por el presente Decreto, dado en MadrId
a dices de octubre de mil oovc-cie,-tos sesenta y tres.





1I~ ORDEN de 12 dc ariosto de 1963 por fa qtíe se desarro-lIen detere’ainados pci sí tos dci Decreto de 10 de agostoele 1953 ence regii/cc los laborotor-íos de esperiohdodc±Jarsníocétuncas y el registro. diztribucióí y publicidaddc las recís-eco;.
Ilustrcsizno señor:
En 20 cíe agosto del actual ha sido aprobado Decreto por
el que se regulan los laboratorios de especialidades farmacéu-
ticas y el registíca. d:stribt:cidn y publieldad de tas ml~mas. Ecs
dicha formo SC sevisa, al Ministerio de la Gobernación para
dictar las disposiciones que desarrollen y complementen os
preceptos Cía ella contenidos.
Para una mayor garaistia de que la tabricaclón de los pi-o-
doctos farmacolog:oos se reatas en óptimas condiciones, así
coRso con la tn~isdad de hacer posible una más perfecta su-
- pervisión de lbs lr,stalaciostes cts que- aquéllos se preparan, eS
adunsejable señalar determinados requisitos a los que tales ins-
talacIones se vengan a ajustar.
Por lo que tace a la, esueciriliclzdes fas-,nacéuhicas, por otra
parte, parece conveniente fijar determinadas normas que con-
tribuyan a una mas correcta presentación de las mismas y t
can adecuado tunctonnaniento de los servicios en los que se
verifica su registro
En su virtud, este Ministerio ha dispuesto:
1.—Laboratorios
- 1. La Sección de fabricación de todo laboratorio estará con-
fiada a la direcc.ón de un técnico con titulo superior,que podrá
ser el propio Dúector técnico farmacéutico de aquél.
2 Esa la misaa. ex¿stinn íes cept-tamesto - .., —
De elaboracIón y envasado de !t-ntss tarmaeéuzlca«
De acondicionamIento de formas armacéuílcas
3. En atención a la diversidad de formas gen-r~5. --
céuticas que prelendan elaborarse y. tea su caso, la ííi:~-— - -l~ -
bilidad o el posible peligro o consecuencias perJudicia:~5 ~,~-;---
elaboración conjunte o próxima sera. en su caso, upce~~
víduatazar os siguientes departamentos de elaboracló.-
Departamento de Inyectables. que debera constar ca>—- --
nímo de sala para prersaración de icluciones y sala para
¡ y cerrado de redip~eíítes, esteriliracton físIca, c-on,»--c~-- -
llenado y cIerre y lImpieza var: or
Depqtaa,eotr de polvos y tortas derivadas
aislaúán~ en sala £nd:pand:nníe, los procesos de p
tamsadión y homogcneipnc:ón de polvos cuando
producción, la naturaleza de las sustancias puls-etzaa~, o
condiciones de trabajo ol-oduzcan excesiva poluccon ¿ -
bienIo
Departamento de sIstemas dispersas, que se desía
elaboración s envasado de soiur:cn,s. iuspeas:ot~es y en- - -
nes para la adcninlstracian por vn oral. -
Departamento de formas ,a’’- r’uúcas para aso top-co
Doran aseptica, que con a a rs raunain,
provista de lámparas rero’ ídss a e: canibio ile rse
del personal y recinto e ~e,1 p la elahoraccon a- enea : -
as¿pt:cos. Las Oo:Otit:zt Sena estér:l cori e: r5 - -
ciar- y cl aprovts.onan-. —‘tarial Y productos u-.b.
reanzarsa meona> c>uu -r es -. usdos- pat-a evItar la corn-
cainación ambís-tse:il.
Instalación de llofilizanos
Departamento de apen~los c e cOnstará corno mínimo de
sala ?e mertinílisoidís riel ma r - con la debida separacIón
de sala de ensacado y este’ i~czar
4. La selección. litnpwta seca”’ tsterlhzsrión y d:mas rp..
raciont-’ provias dc prepararon o- l~s cavas a y acc.-sarn; - -:
r?al~:atgn en depender> í o ‘-‘a- -“snrias ¿forcaces r separ-a~
das de las salas de eialso~ooíí e—vasat!a
5. La sece,én dr conf nl e s ccflño-da a la dirreetón e’
un sécalco con el titulo --í a e - citado. dOC podrá ser ta~
blén el pronlo Dlrertor 1 c’íco ‘0’’c=uttco del Laboratorio
6. La sección sie col=tro
tdebera cantar con los elementos r.~
cesarios para realizar les encaves y cletersnlnacbones fisicas. fl~
sic~qulmicas y qulínir-as prectsas para
a) Comprobar la coitad sc ~t>CZ5 ti? las materia, primas
b~ Compred-ar lns cnractes-s: -ras del material dr envendo
y acondícicnaasíen:o,
e, Valorar cuantitatitanset:l e. ¿empre que sen Sétnaica,tteat,
posible. los principios nocivos tic las especialidades elzborsdr,,
d) Realizar el recooocírníenso r-nlitr<tvo de tos ccmpOflfltt~
ele cada especialidad
1. Cuando las materias primar empleadas o las especítds—
des elaboradas lo exijo,, la seccncu contará- además, con u,:.
dependencia equipada oonvertien:erneísce -para realizar los ca-
sas-os farmacodinñmlcos precisos para valoración de la aCtlSi.
dad, noreciación de la :oxlcldad y. en general. para cuanta’
determinaciones sean isripuescas por la n=turoiea y ctrcu,W
toncias de los principios coastltn~—enies de la esptcialldftd O DC
las caractel-isticas propias de la forma farrnoc#Otit5.
8. Sl- se fabrican preparados pie hayan de d15PW3os5 —
tea-líos, la Sección de control ¿sásrá censar COD una drpAi-
dencía el-a que se realicen cal e np-, de coínprobaOsíar.CS ~. cts ej
caso, él control de la este-rslí,.;ci-stí ambiental ~e la zona aid>-
tica
9. Los laboratorios adoutaran 105 sistemas de control ~
estimen adecuado y qíle co-mo rrs:mc, deben” compre-ide?
Control tic fabricación, que se establecelá en los pWSboS f.~
ves del proceso.
tontrol analitico de cplida¿ ea? deberó gCraOtiz.l~a- que tOda
los ejemplares de una esoeoioi:dad farinacetatlca son iddaZc~
esa su composición y reúnen les requisi’cs exigidos por SA
posiciones legales
- 10. Además de lLS rflersr-iotiCS Que se indIcan en e, ar
del Decreto de lii de agosto de l~63. a la Instalada en- QC~ —
solicite la autoa§zacióís de apean.ra de un labOIStOtZsO M ada
pañaró
a) Certificación de la ínscripc:án de la
gistro Mercantil, en su caso
b) Certificaelón de autorízactón de la
dustria o - ‘‘ caso, la de iaStXPcbOfl en el
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cl En papel de pagos al Estado. el importe de los derechos
que corresponda cOn afleco a la Ley del Timbre
En ia memoria tecilaca que ha de preserítaise para ob-
tener autorización de apertura de un laboratorio se harán
constar los siguientes extremos
a) Denominacion y emplazamiento del laboratorio -
bí Planos del mismo y de sus dependencias.
ci Detalle y caractertaticas generales de los distintos depar-
tamenios de las Secciones de almacenamiento y fabricación,
así como de las dependencias de los laboratorios de control ana-
lítico e invesugacióii
da Caracter~sticas especiales de los lugares destinados a
elaboracióia envasado y acondicionamiento de las formas tsr-
-macéuticas o a la manipulación de productos. cuya naturaleza
y estabilidad lo exijan
e, Relación y características del utillaje, aparatos y máqul- -
na~ utilizadas en la eaboraoión. envasado y acondiciona-
miento - -
fi Relación y clasificación de los pueblos de trabajo que se
prevean.
gí Nornaní de controi interior, en su doble aspecto de
control de fabricación y control analitico de la calidad.
h ¡ Sistema general de identificación de las partidas o lotes
de fabricación
II.— Especialidades farmacéuticas
tI. La memoria anai:tíca que acompañará a la solicitud de
petición de registro de las especialidades farmacéuticas deberá
ser firmada par el Director técnico tarmscéut4co.
13 En ella se expresaran: - -
a> Las características físicas y químicas de la fórmula, -
bí Los métodos analíticos aplicables a la determinación
cuantitativa de los componentes activos de la fórmula. siempre
que sea técnicamente posible, incluidas las valoraciones bioló-
gicas o mirrab:Wó¿icas. en su caso, y como mínimo, de com-
probación cualitativa de todos los componentes. -
14. La memoria farmacológ:ca. que Igualmente acompañará
a la instancia en la que se solicite el registro de una especia-
lidad, irá firmrtla por el Director técnico farmacéutico.
15. Esta memoria contendrá un estudio farmacológico de la
fórmula, con especial referencia a la forma faruiacélatica que se
pretenden registrar, y los extremos siguientes:
a> En caso de asociaciones deberá ponerse de manifiesto la
otilidad de las mismas. de acuerdo con los fines declarados,
bí Estudio demostrativo de la carencia de efectos nocivos.
o) Los datos clínicos que se posean sobre la especialidad
y sus principios activos.
di Las precauciones que deban adeptarse en la adcnlnistra-
ción, Incompatibilidades farmacológicas. contraindicaciones. efeo—
tos secundarios y dosificación, asi como la conveníesacia de que
-la especialidad farmacéutica se despache, en su caso, con receta
de facultativo o de estupefacientes.
16. A la memoria se acompañarán los protocolos de las ex~
periencias realizadas si se consideran necesarios.
17. Los tres ejemplares de la especialidad que han de acom-
pafíar a la instancia podrán Ir presentados en recipientes pro-
visionales de caracteristicas y material sa,nliaz-es al definitivo,
y en ellos constará el nombre de la especialidad, dosis y forma
de administración así como la clave de identificación. El Ser-
-vicio podrá reclamar mayor número de muestras si el pequeño
tamaño de las mismas lo hace necesario.
18. El envase exter~or podrá ser provisional y en él se ex-
presarán los siguientes datos:
a) Nombre de la especialidad.
bí Fórmula del medicamento, en la- que constará la cofa-
1 Posición cuantitativa referida exclusivamente a los principios
forma de empleo.
-cl Contenido del envase y dosis por unida&
público.
Fecha su caso.
Rl Clave de identificación -del tole o partida de fabricación,
-,hí Porniz de dispensación ruando se exija receta o receta -
de estupefacientes
- II Número de registro.
1> Nombre del laboratorio que fabrique la especialidad y ladirección dei mismo.
— - U Nombre de su Director técnico farmacéutico.
ía El lugar deátinado a los datos del apartado 1) del pt
rrafo precedente figurará en blanco hasta tanto que se conoze
el número de registro que venga a corresponder a la esp~
cialidad. Los extremos a que aluden los apartados ji y U sól
se reseñarán si el peticionario fuese propietario del laboratorl
que haya de elaborarla.
20. En el envase definitavo Lodos los datos relacionados e
~párrafo 18 figurarán de modo explicito e ii-ña redactados e
español.
21 Si antes de registrar una especialidad el interesado a’
yera necesario o c¿nvenient.e realizar experiencias clínicas en a
gún centro adecuado lo solicitará de la Dirección Geheraí d
Sanidad, acompañando a la instancia una memoria sobre
preparado. así como el documento que acredite la conlonnida
del Director del establecimiento en el que se vayan a efectua
los - ensayos y la de los facultativos que se responsabilicen d.
trabajo.
22 La DireccIón General de Sanidad queda facultada par
no autorizar especialidades farmacéuticas que pretendan, por 1
forma de presentación, desfigurar el concepto de tales o qu
vayan acompañadas de dispositivos, artfficlo~ o útiles con e
fin de una supuesta mejor administración, pero que no seal
necesarios para la aplicación del medicamento.
23. Cxaando on laboratorio, con el adecuado permiso, modí
fique el precio de una especialidád farmacéutica. e-sta modifica
ción afectará proporcionalmente al de todos los envases de 1:
misma que tenga autorizados. -
24. Los laboratorios presentarán para su debido contr6
antes de proceder a su venta, muestras de los lotes de las espe
cialidades en las que figuren los productos de composición
actividad especiales, que anualmente determinará el Mjnlsteri
de la Gobernación, a propuesta de la Dirección General d-
Sanidad.
25. A los efectos previstos en el número anterior, el labo
ratono presentará a la Dirección General de Sanidad cuatru
ejemplares de cada lote de fabricación para ser analizados po:
el Centro técnico de Parmacobiologia. lo qu~—é-ste verificará e’
el tiempo más breve posible.
26. Cuando el Centro Técnico de Farmacobiologla dictamin-
desfavorablemente un lote en laboratorio lo mantendrán en de
pósito hasta que por la Dihección General de Sanidad se re
suelva sobre su destrucción o posible aprovechamiento, con la
necesarias garantías, si las condiciones lo permiten,
27. Las especialidades farmacéuticas extranjeras lnaportadaa
en España se hallarán sometidas en todo caso a las mismai
prevenciones sanitarias de inspección y control que se prevér
para las de fabricación nacionaL
Lo que comunico a 5/. 1. para su conocimiento y efecto.
Dios guarde a 5/. 1. mochos años.
Madrid. 12 de agosto de 1963.
ALONSO VEGA
Ilmo. Sr. Director general de Sanidad.
1~~
u—
ORDEN dc 12 de agosto dc 1962 por la que se regula l~
apertura de los Registros /armnacéuffcos.
Ilustrísimo señor:
La Orden de 6 de febrero de 1962 dispuso la suspensión de
las aperturas de nuevos almacenes y de laboratorios de espe-
cialidades, como igualmente el registro de las mismas, hasta
tanto fuesen dictadas las normas que habían de regular estos
sectores de la actividad farmacéutica.
En 10 de agosto del presente se ha aprobado Decreto por
el que se reglamentan los laboratorios de especialidades y el
registro, distribución y publicidad de las mismas, Dicha norma
ha sido complementada por Orden de esta fecha, En la disposi-
ción final cuarta del Decreto, de otro lado, queda derogada la
referida Orden de 6 de fÚrero de 1962. Procede, por tanto,
eonsiderar abiertos los registros farmacéuticos.
La tramitación de las solicitudes de registro. sin embarto.
habrán de ajustarse a las recientes previsiones que han sido
señaladas. Por otra parte, cabe esperar una amplia aglomera-
ción de peticiones acumuladas durante el tiempo en que la.
inscripciones han estado. interrumpidas. -
Se hace necesario, en consecuencia, y con base en las atrl—
buciones que se otorgan a este Departamento por el aludido
Decreto, prever la forma ordenada ea que hayan de :for,nalizarse
los expedientes de registro, que impida perjudiciales conges-’
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Por ello este Ministerio ha resuelto:
1. La Seccion de Registros Farmacéuticos adoptará las me-
didas necesarias para despachar ías solicitudes de registro a
partir de la entrada en vigor de esta Ordea
a En tanto st normalizan las actividades de los servicios
farmaceuticos. en acomocacion a las nuevas disposiciones sobre
la materta no se permitirá a ningún peticionano, bien sea p~-
sana natural o jurídica, que mantenga era trámite de registrb
mas de una especialidad. No se admitirá, por consiguiente, mas -
que una sola petición de cada interesado. Concluido que sea
el correspondiente exprd:ente. canra solicitar la inscripción de
- otro producto. Y así suc¿sivamente
Las prevenclones concen~das en el párrafo precedente no
serán de aplicac:ón en los casos en que por tratarse de espe-
cialidades farmaceuticas de indudable interes y trascendencia
para a salud pública la Direcc:ón General de Sanidad lo con-
aidei-e procedente.
3. A los solos efectos de io que se determina en el núme-
no 2, se aceptarón como si se tratase de una sola especialidad
varias que ostentando el mismo nombre e Idéntica fórmula se
difertanen unicarn-’nte ea la forma - farmacéutica, constitu-
yendo ~a -acostumbrada agrupsc~óa terapéutica, aunque estén
intc~,-adss por más de un expediente.
4. Las solicitudes de reeístro y las memorias analicicas y
farmacoÁr}icas se forn-tular:ín en los modelos impresos que su-
tor:zadcs por la D,reccibn General de Sanidad - se facilitaran
por la Sección de Resistros Farmacéuticos -
5 Serán rechazadas isa solicitudes de registro, como Igual-
mente las docuinentactones que las acompañen, que no cum-
--plan con los requisitos establectdos en el Decreto de 10 de
agosto del actual y en la Orden complementaria del mismo de
esta fecha.
Las solIcitudes presentadas al amparo de la legislación pre-
cedente que se encontraban en tramitación en el momento
de la entrada en vizor del Decreto de 10 de agosto de 1963 go- ¡
sai-ña de la prioridad que les corresponda por la fecha de su
presentación. sin perjuicio de la aportación por los interesados
de los documentos y del cumplimiento de los requisitos que con
arre;lo a la vigente flormitia’a sean, en su Caso, necesarios.
La que comunico a y. 1. para su conocimiento y efectos.
Dios guarde a 5/. 1.
Madr:d, 12 de agosto de 1963.
ALONSO VEGA
Ilmo. Sr. Director general de Sanidad.
MINISTERIO
• DE EDUCACION- NACIONAL
DECRETO 2575/1963, de 26 de septiembre, sobre duración
de las Unidades didácticas y disfribtíción de la jornada
escolar en los Centros de Enseñanza Media.
El párrafo segundo del articulo ochenta y cuatro de la Ley
-de Ordenación de la Enseñanza Media de veintiséis de febrero
1de mil novecientos cincuenta y tres <«Boletín Oficial del Es-
tado» dei veintisiete> deja el arbitrio del Ministerio de Educa-
-‘- ción Nacional el señalar los limites extremos del horario de
trabajo para que éste permita el normal desarrollo físico y
-psicológico de los escolares, la labor formativa de los edu-
cadores y la conveniente participación del alumno en la vida
- - familiar.
Por otra parte, es necesario obtener el máximo rendírniento
posible de los Centros de Enseñanza Media, con el fin de con-
seguir el mayor aumento en el número de alumnos que reciban.
-enseñanza en cada uno de elba
-Pan armo~izar ambos postulados, tendiendo, en primer lo-
-gar. al bien de los alumnos. se hace necesario modificar la du-
ración actual de las unidades didácticas y la distribución de
la jornada escolar.
Er, su virtud, a propuesta del Ministro de Educación Na~
clonal y previa deliberación - del Consejo de Ministros en su re-
unión del día veinte de septiembre de mil novecientos sesenta
y tres,
DISPONGOt
Articulo primero—La unidad didáctica en las clases diurnas
de loe Centros de Enseñanza Media, a partir del año académico
de mil novecientos sesenta y tres-sesenta y cuatro, tendrá una
duración no Inferior a sesenta minutos, distribuidos entre la
clase y la ¡permanencia» o «trabajo dirigidos por el propio Pro-
fesor.
La clase durará de treinta a cuarenta nunutos y i«
nencia» o etrabajo dirigido» el resto del tiempo.
Articulo segundo.—Mlentras no se naodíflque la Orden míu:s
terial de veintiocho de febrero de mil novecientos cincuenta
nueve («Boletín Oficial del Estado. del veinticinco de mayo, ft
mención de sa, artículo doce, en cuanto al cómputo de ¡red.5
hora de «permanencia». se entenderá referida a cada anidad
didáctica que se haya desempeñado en la forma estable.c:ta
por el presente Decreto.
Articulo tercero.—La jornada escolar en los Centros de L-i.
señanza Media será regulada mediante una Orden miniscerta
sobre las siguientes bases:
Primera—No excederá de seis horas la suma del tiempo oc
las unidades didácticas a? que un alumno deba asistir cada da
Segunda—Era el horario semanal se dejará media jor:nac5
¡ libre.
Tercera—Después de cada dos unidades didácticas consecu.
tivas el alumno dispondrá de media hora de recreo. -
Cuarta—El número de unidades tidácttcas para el albano
no será mnyor de tres en cada media jornada escolar En caso
de necesidad, la InspeccIón de Enseñanza Media del distrito
podrá autorizar el establecimiento de una unidad didáctica mis,
respetando en todo caso lo dispuesto en las tres normas anterio.
res de este articulo.
Articulo cuarto-—Quedan derogados el último párrafo del ar-
ticulo primero y los aportados a>, la) y ci del articulo quimo
del Decreto de treinta y uno de mayo de mil novecientos cun-
cuenta y siete l,rBostjn Oliclal del Eslado» del dieciocho de
junio> así como las demás disposiciones reglamentarias que se
opongan a este ~eoreto
Articulo quinto—Se autoriza al Ministerio de Educación
Nacional para la interpretación y ejecución de cuanto se dic-pone
en el presente Decreto.
Así lo dispongo por el presente Decreto, dado en Madrid
a veintiséis de septiembre de rail novecientos sesenta y tres.




DECRETO 2529/1963. de 26 de septiembre, Dar el que SC
dictan cormos sobre concesión de los auxilios de cola-
ninscion de interes local a los damntficeados por las re-
cientes lluvias en la prooincia de Gerona,
La extraordinaria importancia de los daños causados CIa al,-
taerosas explotaciones agrícolas de la provincia de Gerona. como
consecuencia de Inundaciones en las cuencas de los ríos Tel.
?luviá y Muga y sus afluentes, que fueron motivadas por Jas
fuertes lluvias de los días doce, trece y catorce del mes en curso,
aconseja que para remedias tales daños se adopten medidas aná-
logas a las aplicadas anteriormente por el Gobierno para otras
comarcas siniestradas.
En su virtud, u propuesta del Ministro de Agncultura, y pre-
vía deliberación del Consejo de Ministros en su reunión del día
veinte Ue septiembre de ini] novecientos sesenta y tres.
DISPONGO:
Articulo primero—El Instituto Nacional de Colonización, con-
cederá, con carácter urgente y con sujeción a las dispoSiciones
en vigor sobre colonizaciones de interés local. auxilios ecoflOflhJ-
cus y técnicos para l~s obras y trabajos de recuperación de te-
rrenos agncclas y para la reparación o reconstrucción de plan-
taciones, dependencias rurales y demás mejoras permanentes
que hayan sido afectadas en su totalidad o en parte por las re-
cientes inundaciones, dentro de los términos municipales o
clones de los mismos de la provincia de Gerona que dtteinltn•
el Ministerio de Agricultura.
Articulo segundo—-Los au,ullos económicos podrán alcanzar
las cuantías máximas autorizadas por los Decretos de diez de
enero de mil novecientos cuarenta y siete 1 «Boletin Oficial del
Estado» número treinta y ocha. de siete de febrero de mil no-
vecientos cuarenta y siete> y dieciséis de junio de mil novtcíen
tos cincuenta y sacro («Boletín Oficial del flttado» nunifl
0
- ciento ochenta y nueve, de ocho tic julio de mil novecientos
cincuenta y cuatrol. quedando facultado el Ministro de A
1ricul-
tora para otorgar los beneficios regulados en el artículo died-
siete del primero de los mencionados Decretos, ~uale5qO1CISQU~
sean las clases de mejoras y de beneficiarios. -
-r
TEXTO 9
Decreto 849/1970, de 21 de marzo, del Ministerio de la Go-
bernación, por el que se actualizan algunas disposiciones
vigentes en materia de registros, comercialización y pu-
blicidad de especialidades farmacéuticas. (B.O.E. num 82,
6 abril 1970).
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Y DECRETO 849/1970. dc 21 dc marzo. por el quese octunhizan algunas disposiciones vigentes en maItria de rtg sfra, cti,ntrctolizacao» y pnblieided dtespecialidades Iarmacéulicas.
El Decreto dos mii cuatrocientos sesenta y cuatro/mil nove-
cientos sesenta y tres. de dea de agosto. y sus disposiciones
1complementarías regula-a las Laboratorios de especialidades lar-
m.céutlcas y el registro. distrlbucióll y publicidad de las mismas.
La creciente importancia rio solamente sanitaria sino también
- económica y social, de las especialidades farmacéuticas, el incre-
manto de su consumo y la conveniencia de adecuar la normativa
vigente a la vista de las experiencias y resultados Ce los últimos
años han aconsejado, dentx de las medidas en estudio para la
mejor ordenación de las actividades farmacéuticas, actualizar al-
gima de las dIsposiciones ea materia de registro, comel-cialíza-
otón y publicidad de especialidades farmacéuticas,
M relerirse a este último aspecto se ha distinguido entre la
-publicidad dirigida al público ea general, que se reterirá a espe-
cialidates comunes de uso generalizado, de aquella otra dirigida
a los profesionales sanitarIos regulando la lonuJas ea que tales
actividades publicitarlas deberán doro rrnllarse, de acuerdo con
lo previsto en el articulo Quinto del Estatuto de la Publicidad,
aprobado por Ley de once de junio de mil noveciento? sesenta
-y cuatro y con lo dispuesto en la base treinta y una de la Ley
-de veinticinco de noviembte de mil novecientos cuarenta a-
cuatro,
• En su virtud, a propuesta del Ministro de ~a Gobernación.
previo infofme de la Comisión Interministerial para el estudio
de los precios y comercializacIón de los productos farmacéuticos.
-y previa deliberación del Conselo de Ministros oca su reunión
• del dia veinte de mar-ro de mil novecientos setenta,
DISPONGO:
xrtlculo prImero—Para la resolución de las solicitudes de
- registro de las especialidades taranacéuticas. en armonía con el
Decreto de din de agosto de mil novecientos sesenta y tres y
-disposiciones conaplementarias. se considerarán los motivos de
-decisIón previstos en el articulo treinta y cuatro de dicha dispo-
~eión. 55’ corno se tendrán en cuenta las condiciones técnico,
farmacol&icas y anailticas Que se detallan en los artículos si-
-gailenles.
La Dirección General de Sanidad cursará extracto de los ¡
expedientes de solicitudes de registro de nuevas especialidades
farmacéuticas o de revisión de las existentes al Míntsterio de
Trabajo, que deberá ¿‘-acuar informe, que no tendrá carácter
• tlnculaflle. en el plazo de quince días bAbiles.
-Articulo segundo—La documentación acompaña-
céutica deberá contener los datos y específicac~ones que Se
expresan a continuación:
a) Estudio de la accion farmacológica de la especialidad.
bí Indicación terapéutica fundamental o fundamentales,
e) Absorción y eliminación y Si procede. la- cletermlaaacion
de niveles hematícos,
d) Toxicidad de la especialidad.
-e) Experiencias étnicas
fi DosifIcacIón. indicando la dosis terapéutIca Tiesta!, mininas
y máxima, por toana y dis,
e~ ContraIndicaciones.
h) Incompatibilidades
1) Intoxicación e posibles tratamientos de la naisina,
1> JustIficación de la forma farmacéutica,
ka Biblir~rafla dista-ibaíida por los epígrafes anteriores co-
-n-espondientes, -
- - 1) Resumen de la justificación farmacológica o clínica de la
especialidad, con exposición específica y, cuando exista. del
avance o ventajas que representa con respecto a sus similares
-terapéuticos.
Cuando se trate de especialidades Laj-znacéutzcas a base de
asociaciones medicamentosa, se sefialará la acción terapéutica
a que se dirige y la justificación de tal asociación
Articulo tercero—EI estudio de la absorción y eliminación,
después de la administración de la especialidad, se ilevará a
-cabo siempre y cuando exista un método cualitativo para su
determinaclbfl,
1 Articulo cuarto—El estudio toxicológIco general de la espe-cíalidad por la vta de administración, que podrá ser blSlloqrá-fico, deberá comprender:
— Toxicidad aguda,
— Toxicidad crónica,
— Tolerancia local. -
— Teratogerala.
Loa ensayos correspondientes a la toxicidad y tel-atogeni.
solamente serán exigibles cuando farmacológicaznente sean ne-
cesas-los y posibles.
Articulo quinto—Cuando se trate de un nuevo principio ac-
tivo, solo o asociado, la Dirección General de Sanidad exigirá
ta realización de experiencias clinicas en Centros adecuados es-
pañoles, y también cuando se trato de principios activos, solos
o asociados, que pretendan aplicarse con Indicaciones terapéuti-
cas distintas de tas conocidas.
En los demás casos el reqalisito relativo a experiencias <-liní-
cas se podrá considerar cumplimentado con la aportación de los
propios trabajos realizados o de aquellos otros de reconocida
solvencia científica que hayan sido recogidos en revistas u otros
tipos de publicaciones, tanto nacionales como extranjeras.
Articulo sexto—En los casos en que sea preceptiva la experi-
mentación clínica, según los artículos anteriores o a petición del
laboratorio interesado, dicha experimentación clínica en Cen-
¡ ti-os españoles deberá acomodarse a lo previsto en el n¡icne-
ro veintiuno de la Orden de doce de agosto de rail novecientos
¡ sesenta y tres, acompañándose a la solicitud el fundamento de
la experlencica clínica a realizar con informe de la experirners-
tación toxicológica practicada por el laboratorio.
Articulo séptimo—Cuando la especialidad farmacéutica que
se pretende registrar exija, como accesorios especiales. útiles dis-
positivos o artificios para su mejor utilización, se justificará la
conveniencia de los rnissrios, Asimismo se justificará la Inclusión
de los excipientes que eleven desproporcionalnaente el precio de
las especialidades,
Articulo octavo—En las Memorias analíticas deberán incluir-
se los datos demostrativos de la estabilidad de la especialidad,
Corno consecuencia el laboratorio propondrá la fecha de cadía-
cidad en los casos que proceda,
Artículo noveno—No se admitirán para cada especialidad más
de dos formatos comerciales además del envase clínico, si pro-
cediera, justificándose en debida forma los que se pretenden, en
relación con la aplicación terapéutica, posología usual y duración
del tratamiento.
En caso de ampliaciones de registro será obligatorio Inante—
raer en vigor los formatos va comercializados, salvo que se auto-
rice otra cosa por la Dirección General de Sanidad, previa ¿uril-
ficación del laboratorio interesado. -
Articulo din—En el envase exterior no podrán figurar más
datos o expresiones que los especificados en la Orden de doce
de agosto de mil novecientos sesenta y tres, incluyendo las con-
diciones de conservación, si éstas fueran necesarias, y la refe-
rencia. en su caso y con caracteres inferiores, de la licencia o
patente o los que con carácter generat autorice la Dirección
- General de Sanidad, La etiqueta o envase interior no contendrá
¡ más datos de los consignados en el enrase exterior, siendo pre-
ceptivo, como minimo, el nombre de la especialidad y su con-
tenido,
En la hoja de instrúcciones o pa-ospecto que puede acompañar
al medicamento se consignarán las normas necesarias para su
correcto taso o aplicación la dosis usual, contraindicaciotaes e
iacompatibilidaces. así como las condiciones de conservación si
¡ fueran necesarias,
La o las indicaciones terapéuticas fundamentales de la espe-
¡ cíalidad o cualquier otro dato no indicado anteriormente se
consignarán en el envase exterior y en la hoja de instrucciones
- o prospecto, si así se estima oportuno por la Dirección General
¡ de Sanidad. de oficio o a propuesta del laboratorio interesado,
Articulo on,ce,—En el estudio económico se Indicará el plazo
en que se prevé ha de ser comercializada la especialidad, a par-
tir de la fecha de su autorización de registro, plazo que no
podrá exceder de quince naeses. Transcurrido dicho plazo su, que
la especialidad haya sido comercializada se entenderá caducada
la aOtorización,
Articulo doce—De acuerdo con lo dispuesto en el articulo an-
tenor, los laboratorios comunicarán a la Dirección General de
Sanidad la fech, en que comienza la elaboración de la especia-
Ildad para ser lanzada .1 mercado, en cada uno de sus forma-
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tos. así como la fecha en que se ha establecIdo la comercializa-
cada por haberse realizado el suministro para su venta al
publico,
Articulo trece—No se admitirán para las especIalidades far-
m,céutlcas nombres comerciales que puedan originar confusIón ¡
o dar origen a errores en relación con sus Indicaciones tera~uti-
cas, así como aquellos que comprendan letras o ratoneros que no
estén identificados con algún producto de los contenidos en su
fórmula o concentración de la misa,..
Articulo catorce—Los nombres que hubieran sido conaercialí-
<ados para una especialidad anulada no pod-da ser aplicados a
op-a hasta haber transcurrido len plazo no raferior a cuatro
años desde ta anulación de la prcmit~va
Articulo quince—Las muestras gi-aruitas saiameate podrán ¡
entregarse des-de la fecha de comerc:alizacton de la especialidad.
en concepto de promoción de conocimiento clinico de la misma
para los profesionales. durante un año Posteriormente única-
mente se facilitarán muestras prefla pet:c:dn escrita de lo,
facultativos,
Quedan exceptuados los donativos que se realicen a Instltu-
clones broCeas y los destlnat-s a alivaer a una población afec-
tada por una catástrofe o caiarrIcia4
Articulo d:eclséis—Pcdrán ca~2icax>e corno cspecialioades pu-
tilcit arias de uso generalizafo apodías que sin r~~cerir receta
r-édca se ¿¿rilan a evIar pe~ue~as taeles: ras o a facilitar el
normal func¿cnamiento fasicióg:cQ La cal:f:caclón se realizará, -
ceta catucter discrecional ,v rev.sable. por a Dirección General
de Sanidad, a petición del laboratorio tnceresado.
La publ~cfdad de dfchas e~ecIalida4es drrr;ida al púlítico en
general tendrá carácter meramente informat¿vo y estará sujeta a
la presta au:orizac:tn de la Dirección General ¿e Sanida&
La publ=crdsdde las demás especialidades farmacéuticas úni-
camente po-irá diriglrse a los profesionales sanitarios y se Mus.-
cará a lo dispuesto en el articulo sesenta ceno y concordantes
del Decreto ¿os miii! cuatrocientos sesenta y cuatro/mil mc-recten-
tos sesenta y tres. de din de asesto y a las normas generales
que. en su caso, se dicten por la Dirección General de Sanidad.
En las muestras gratuitas y en la publíc:¿ad dirigida al pat-
tilw en general y a los profesfonales se hará constar el precio
de la espec~aildad farmacéutica.
Articulo diecIsiete—La Dirección General de Sanidad con’u-
nicará al Ministerio de industria. trvmestraltnezate, una relación
de los registros aprobados de nuevos p,-eparados, indicando el
número asignado a cada uno de ellos el ¿el preparado y el del
laboratorio que vaya a fabricarla
En la concesión del registro de un nue’o preparado farma-
céutico la Dirección General de Sanidad hará constar en la
comunicación a los interesados que tal concesión es independien-
te de la autorización de an,plísc,on que deria-ada de la misma
pueda corresponderle al Minislerco de Industria,
DZSPOSICrOXES TRANSITURIAS
Primera—Todos los laboratorios, en el plazo de un mes a
parttr de la entrada en vigor de esta duposac~on, deberán enviar
a la Direccton General de Sanidad una relación de sus especia-
lidades en vigor. en la que conste:
— Número de registro. -
— Nombre de la especialidad.
— Forma fsrn’acéutlca.
— Formatos comerciales autorizados.
— Formatos comerotalizado, y fecha de su comercialización.
Las declaraciones Iran firmadas en todas sus hojas por el
representante legal del laboratorio.
Durante este plazo solamente se adirariran a tramite aquellas
solicitudes de los laboratorios relativas a convalidaciones o anu-
ladones de registro y cert,,fícados de exportación e importacIón.
Segunda —Aquellas esneclalidatíes farmacéuticas ya registra-
das que no estuviesen comnercialszadan quedarán caducadas si no
lo fueren en plazo de quince meses a partir de la entrada en
vigor de este Decreto.
Tercera—Les laboratorRas que tuvieren autorizada publicidad
dirigida al público en general de aig-una de sus especialidades
podrán mantenerla durante el plazo máximo de la autorización.
debiendo obtener para continuarla la calificación de especialidad
publicitaria a que se refiere el articulo ¿leciséle
DISPOSICIONES FIN~sLES
Pitmera..Quedan derogadas cuanta, disposicIones de igual o
inferior rango se opongan a lo dispuesto en este Decreto.
¡ Segunda—El presente Decreto entrará en s-tgnr al di, st-
guiente de su publicación en ea ‘Boletín OficIal del Estado,.
Así lo dispongo por el presente Decreto, dado en Madrid a
veintiuno de marzo de mil novecientos setenta.
FRANCtSCO FRANCO
ri ~.nnlarro de la GobernacIón.
TOMAS GARICANO COSI
DECRRTO 850/1970, de 21 de marzo. por el que
se establecen determinados modi/icociones cmi la
estrticftlro org~iica del Mintslerlo de la Gotaerna-
ciad.
Desaparecidas las circunstancias que justificaron el estable—
cimiento del cargo de Secretario general de la Dirección Gene-
ral de Sanidad, resulta posible ahora suprimirlo sin ocasionar
por ello perjuicio a los Servicios del citado Centro directivo
Fol- otra parte, las extensas tareas que la Dirección General
de Administración Local tiene a su cargo en orden a la organi-
zación y funcionamiento de las Corporaciones Locales, al rég-
man adznbís-trativo y juridico de sus bienes y a las autoridades
y funcionarios de la Administración Local. sc han venido a
Incrementar recientemente con el considerable volumen de ira—
bajo que implican las necesarias e importantes reformas que
diversos preceptos legales imponen. Parece, por tanto, Indis-
pensable dotar a la Dirección General de Administración Local
de un Organo funcional que al descargar si Director general
de las funciones burocráticas de trámite le permita dedlcsrae
a las inaplazables misiones que tiene encomendadas
Se estima también que la índole de las tareas que la Comi-
sión Central de Saneamiento y la Subdireccidn General de
Población tienen atribuidas, aconseja modificar la adscripción
de los Ser-vicios Administrativos de las mismas, que encuentran
más adecuado emplazamiento en h Direcefón General de Poil-
tica Interior y Asistencia Social,
De igual modo parece conveniente determinar la concreía
adscripción del Archivo y la Biblioteca Generales del Departa-
¡nento. que necesariamente han de serlo a la Secretaria General
Técnica del mismo, por razones obvias de dirección y coordl-
alacien, de acuerdo con lo preceptuado en el articulo quince.
b>. del Decreto dos rail setecientos sesenta y cuatro/mil nove—
cientos sesenta y- saete, de veintisiete de noviembre.
Finalmente es de señalar que la reorganización que por
este Decreto se lleva a cabo no entraña aumento alguno de!
gaste público, toda vez que la creación del nue’o cargo que ea
el mismo se establece se ve compensada por la supresión de
otro de idéntico rango.
En su virtud, a propuesta del Mintatro de la Gobernación.
previa aprobación de la Presidencia del Gobierno y delibera-
ción del Consejo de Ministro en su reunión del día veinte de
marzo de mil novecientos setenta.
DISPONGO:
Articulo primero—Queda suprimido el cargo de Secretario
general de la Dirección General de Sanidad, creado por De-
creto de veintiséis de julio de mil novecientos cincuenta y siete.
Las funciones que tal cargo tenía atribuldas serán reasumidas
por el Director general de Sanidad, encomendándose a la Secre-
tana de Despacho y Coordinación, además de las funciones de
colaboración permanente e inmediata con el titular del Centro
directivo que le vienen atribuidas por el Decreto tres mil tres-
cientos cincuenta y nueve/mu novecientos sesenta y ocho, de
veintiséis de diciembre, las de coordinación administrativa. es—
tudio y propuesta y las demás que le encomiende el citado
Director general.
Artículo segunlio—Bajo la inmediata dependencia del Direc-
tor general de AdminIstración Local existirá un Secretario ge-
neral con categoría de Subdirector general, que tendrá a su
cargo las funciones de coordinación administrativa de la Di-
rección, y tas funciones que el Director general, en su caso. e
delegue. sin perjuicio de las, que corresponden al Ser-vicio Na-
cional de inspección y Asesoramiento de las Corporttciories
Localen
Articulo tercero. Uno—El Director general de Politica- Inte-
rior y Asistencia Social tendrá la condición de Vocal Secretario
1 general de la Comisión Central de Saneamiento, de la que for-
¡ mará parte como Vocal el Secretario general técnico del Minis-
¡ teno de la Gobernación.
¡ Dos. La Subdlrección General de Población y. por cotas.-
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procedimiento para sustanciar les reclamaciones y las nor-
mas y garantías para la ejecución y efectos del mismo se ¡
a>ustarán a lo que para estos fines dispone la Orden de 20 dc -
ulio do 1972. -
Duodécimo—En todo lo no regulado expresamente ci> la
presente se aplicará, en cuanto proceda, la nsencioasada Orden
dc 20 de tulio do 1972.
Lo que comunico a y, 1. a los efectos oportunos
Dios guarde a V. 1, muchos años,
Madrid, 8 de unin de 1973 -——R D - el Subsecretario, Juan
Rovira Tarazona,
Ilmo Sr. Director general <le Impuestos.
ORDEN de 23 de junio de !fl3 por la que se esfa-
blece que los Pintores a,cisl:cos y Escultores tribu—
- ten por el concepto de propiedad intelectual en el
Impuesto sobre los f?nndíntíeqios del Trabajo Per—
Rano!.
- Ilustrísimo señon - -
- - La Orden de 26 de dicieníbro de 1972 dispuso que la actividad
de pintura y escuttura de adorno. heraidica, historia, género o
retrato tributará a partir de 1 de enero de 1973 por el Impuesto
-sobro los Rendimientos del Trabajo Personal, por lo que se hace
preciso determinar el concepto por el que, dentro de este lm—
-— puesto, deben someterso a gravamen las citadas actividades.
Considerando que la Ley sobre la propiedad intelectual ca—
Utica como tal la de todas las obras de arte pictórico y escul—
tura.
El texto refundido del Impuesto, aprobado por Decreto 512/
1967. de 2 de mano. icomprende en el ambito fiscal d« su titu—.
lo IV. corno remuneraciones especiales, a la propiedad intelec-
tual asando el dominio de las obras pertenezca a sus autores.
Esto MInisterio ha tenido a bien disponer:
- Primero—Los rendimientos que los propios autores obten-
gan de la venta, reproducción y -exposición de obras de arte
-pintura y escultura, cualcaui=aque sea el modo o la forma do
expresión, so considerarán remuneraciones especiales derivadas
de la propiedad intelectual, a-- efectos del Impuesto sobre los
Rendimiergos del Trabajo Personal.
-Sognndo.—La base imponible estará constituida por la dife-
rencia entre los ingresos obtenidos. en cada año natural, por la
venta de las obras y. en su caso, - por la de los derechos do re--
producción y exposición de la? mismas, deducido elimporte de
los materiales emplendos en la ejecución de cada udá de las
-- obras vendidas y el -de los comisiones correspondientes a- las
ventas realizadas, aplicando a dicha diferencia el coeficiente de
gastos dei 25 por loo establecido por la Orden de 20 de noviem—
bro do 1964.
Tercero—La base liquidable coincidirá con la imponible; a la
que se aplicará el tipo de gravamen del 10 por loo, - -
Cuarto.——EI Ingreso directo se efectuará por declaración que
formulará el contribuyente en modelo oficial T, 1>. 6 ea el mes
de enero de cada año con relación a los rendimientos obtenidos
en el año inmediatamente anterior establecido por la Orden
citada, en la Delegación de Hacienda de su domicilio fiscal,
acotnpañnda del modelo T P. 2. realizacdo el ingreso en el mis--
ano acto do su presentación. -
Quinto—Serán de aplicación a estos contribuyentes cuantas
normas tributarias rigen para los demás autores de la propio--
dad intelectual en cuonto les sean aplicables, - - -
Sexto—Lo dispuesto en la presente Orden entrará en vigor a -
partir de 1 de enero de 1973.
lo que comunico a y. í. para áu conocimiento y demás
- efectos, - - -
Dios guarde a y. L muchos adán
Madrid, 23 de junio de 1973.
BARRERA DE IRIMO
Ilmo. Sr. Director- general de Impuestos,
MINISTERIO
II DE LA GOBERNACIONDECRETO 14 ¡6/1973. de 10 de moyo,- sobre regula-
ciós, del Registro Farmacéutico. -
El sector de las especialidades farm~céutlcas viene experi-
mentando un avance técnico y un Incremento Industrial ex-
traordinarios, que exigen de la Administración una atención -
especial, como pone de manifiesto en su artículo veinticuatro
1. Ley del lii Pian de Desarrollo Económico y Social, - texto re-
fundido de quince de junio do mil novecientos setenta y dos.
Entro los puntos a considerar en el aludido sector a. desta-
can, en principio. dos de ellos, El primero, el de una utillzscjón
del Registro de Especialidades que, por demasiado acentuada,
pueda resultar no conveniente; El seguado,,el do la configura-
ción del Registro ea si y de sos formalidades de ejecución. Es
preciso, por una parle que Se perfilen, aún mesías exigencias
técnicas que se vienen manteniendo y, por otra, oue -se haga
m4s -adecuada la tramitación para quienes demuestren la yo---
luntad y la capacidad de fabricar y comercializar un preparado.
Para la ordenación de los aspectos citados, el procedimiento
registral se articula en des fases. La primera lleva consigo la
anotación provisional,- cuando el producto cumple los requisitos
técnicos, económicos y jurídicos p¡ocedentes. La segunda- supo--
nc la autorización de la especialidad y subsiguiente inscripclón -
en él Registro, una vez que el peticionario acredite la suficien-
cia pera su elaboración- y venta, mediante la fabricación do un
primer lote. -N
En su viriud, a propuesta del Ministro de la Gobernación -y
previa deliberación del Consejo de Ministros en- su teunión del
día trece de abril de mii novecientos setenta y tres, -
DISPONGO: - - -
Articulo uno—Uno. La inscripción en el Registro Farmacéu- -
tice de un preporado como especialidad farmacéutic, tendrá lu-
gar cuando la Dlreifción General de Sanidad autorice su elabo-
ración y venta, previas las comprobaciones de querespecto-de
la misma se cumplen los requisitos prevenidos cii las normas
vigentes. - -
Dos. Como fase previa a dicha inscrip¿lón«seefectuar* la -
anotación provisional de,, la especialidad ea el citado Registro.
en la forma y - con el alcance que se señalhn en esta Decreto.
Articulo- dos,——Uao, La solicitud de tnscrlpclón< de-una es- -
pecialidad será presentada en el Registro General de la Direc-
ción Ganerar de Sanidad o en cualquiera de la-oficinas pre-
vistas en el articulo sesenta y seis de -la lay de Procedimiento -
Administrativo. Ea dicha iqilcitud se consignarán lossiguíenThs
datos: - -< - - -
al Nombre y domicilio del laboratorio solicltaate,
b) Nombre del Director técnico —Farmacéutico. -
- cl Denominación provisional de Is especialidad.- - -
dI Composición cualitativa y cuantitativa completas
e) - - Forma farmacéutica de elaborocióta, -
fI Contenido del envase y dosis por unidad. -
gí IndIcaciones terapéuticas <posología. -- - - -
hí Plazo previsto de caducidad y de 1. ~specialided y con-
diciones de su conseryación y almacenamiento,
- it - Precio de venta al público. , -
Dos. la solicitud irá acompañada de un cenlainto de docfl
montos dividido, de forma bien diferenciaJa~ en dos partes,
cada una de las cuales contendrá los que se exyresan en los
párrafos siguientes de este articulo,
Tres. La primera parte es’ar& compuesta por: -
o
a) Memoria farmacológica, terapéutic, y clínica, en la quS-
se contendrán las especificaciones que señala el articulo tres- -
- Memoria analítica, quo expresará las especificacIones fi
que Se refiero el articulo cuatro. , ,, -
c) Especificación de los tipos de envases y ptuebas de ial- -
prenta de las calas, etiquetas y prospectos, con las preciseflW:
requeridas por el articulo cinco. - - - .~,- -
- di - Indicación del nombre t dirección del laboratoria. uN ¡
como del prpcio -propuesto de venia al público do la esp5c1~. ~-1
lidad. - 2<
Cuatro. La segunda parto estará integrada por: -
- a) Memoria farmacológica; terapéutica y cltnlca,que 90d~t, ji
Sn- una copia de la señalada en el apartado e) del precedeaw ¡¡~
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bí Copla de la especific.ción de los tipos de canses y prus-
e., dé imprenta do las cajas, etiquetas y prospectos a que se
efiere el apanado cl del párrafo anterior.
c> Estudio económico par. fundamentar el precie que se
-ropone para La especialidad.
Cinco. Por la Dirección General de Sanidad podrán deterani-
arso cualesquiera otros documentos o precisiones de carácter
acnico que deban acompañar a la solicitud. Asimismo, coafeccio-
ará, en su caso, los mprrsos que juzgue oportunos para facilí-
Ir y agilizar la presenlacaon y trámite de unos y otros docta-
aentos. -
Articulo tres—Uno- En a Memoria fánnaco~ógica, ierapóu-
ica y clínica se consignaran os siguientes datos y especifica—
iones:
Uno. - Nombre de la especialidad.
Dos. Composición cuantilatíva completan
Tres. Indicación terapeutica fuiadamenial.
es
Otras indicado-
Cuatro. Estudio de la acción farmacológica.
Cinco. Estudio farmacodmamíco.
Seis. Estudio fntrnacociaéúro.
Siete. Estudios toxicológ:cos. -
Ocho,- Ensayos clinicon
Nueve. Dosificación Dosis terapéutica usual mínima y mA-
ima por torna y dia.
Diez. - Indicaciones dioicas
Once. Conlraiodicacíones.
Doce, Incompatibilidades y efectos secundarios,
Trece. Intoxicación y su tratamiento.
Catorce. Via de administración Justificación de la forma
srmacéutlca.
Quince. Justificación del número de unidades por envase
.e acuerdo con su uso terspéutico.
Dieciséis. Bibliografía. -
Se efectuará la uslificación farmacológica o cítrica de la
-apecialidad. con exposición especifica. y cuando exista, del
Nance o ventajas que representa respecto a sus similares teja—
¡euticos. Asimismo, y en el caso de asociaciones medicamen-
osas, la lustifícación de tal asociación y la acción terapéutica
que se dirige.
Des. Se- expresarán. ig’almente y en forma separada, los
atos farmacológicos sobre los principios activos del prepara-
o que se enumeran a contanuscion:
Uno. Nombre de la especialidad.
Dos. Nombre del principio activo. Denominación común la-
st-nacional, si la tuviere.
Tres. Sinonimhs.
Cuatro, Indicaciones terapéuticas. -




Nueve. Niveles - en sangre y liquidos del organismo.
Diez. Posibles vías de administración.
Once. Dosificacion.
Doce. Contraindicaciones
Trece¿ incompatibilidades y efectos secundarios,
Catorce. Bibliografía.
Articulo cuatro—Uno. En la Memoria analítica se detalla-
Aa los controles analiticos, especificaciones y procedimientos
le ensayo de la especialidad farmacéutica, expresando:
lino. Nombra de la especialidad.
Dos. Fórmula cuantitativa complete
Tres. Forma farmacéutica.
Cuatro, Caracteristicas líricas. -
Cinco, Caracteristicas fisico-quimicas. -
Seis. Caracteristicas fai-macotécnicas,
Siete, Estudio de la acción -retard- o de liberación gradual;
Ocho. Descripción genérica del proceso de fabricación.
Nueve. Análisis cualitativo, en - todos los casos, y cuanti-
ativo, si es posible técnicamente, da los compuestos activos.
Diez. Determinación de los principios activos o de sos me-




Trece. Estudios toxicológicos - -
Catorce, Estudios de teratogenicidad y cancerogénesis,
Quince, Pruebas de inocaidad y tolerancia local,
Dieciséis. Determinación de pirógenos.
Diecisiete. Pruebas de histamina y sustancias relacionadas.
Dieciocho. Ensayos para la detenninación de la esterilidad
y de la contaminación microbiana.
Diecinueve. Estudios de blodlsponibilidad. si su s-eallzs’clón
es técnicamente pesiole.
Veinte. Estudio de la estabilidad. Fechñ de caducidad
Veintiuno. Condiciones de sta conse¡vación y almacena—
miento.
Veintidós. Otras especificaciones de- interés para definir -la
especialidad farmacéutica.
Veintitrés, Bibliografía. -
Dos, En forma separada, y para cada uno de los coíaspo-
nentes de la especialidad, se zeseñaráa les datos analítico. si-
guaentes:
tino. Caracteres organolépticos.
Dos. Caracteriaticas físicas -
Tres. Características quimica~,
Cuatro, Ensayos de Identificación
Cinco Ensayos de pureza.-
Seis. Valoración,
Siete, Bibliografía
Articulo cinco—Eh relación con el material de acondiclona
miento. envese,, etiquetas y prospectos a que se refiere la le-
tra ci del oarrafo tres del atftlculo dos, se darán las siguientes
especificaciones:
- Uno. Técnicas de comprobación ‘de la exactitud de los ele--
mentos de dosificación (goteros. - cucharas, válvulas naicródosí-
ficadoras y otros) -
Des. Características analíticas - de los materiales de enva-
sado.
Tres. Modelo de etiquetas. Especificaciones - -
Cuatro, Modelo de cartonajes. EspecIfIcacIones.- -
Cinco. Prospecto,, Especificaciones. - - - -
Articulo seis—Uno. A la vista de la docusnentacl6n exigida
por el articulo dos punto tres de este Decrete, el Centro Na-
clonal de Farmacobiologla llevará a cabo los-estudio. y cern-
probaciones pertinentes y emitirá su dictamen dentro del plazo
de tres meses.
Do,, En dicho dictamen el Centro hará constar el número
de muestras de la especialidad preciso para realizar el análisis -
de la misma, así como las precisiones o elementos técnicos
que estime oportuno requerir, del Interesado,, tale! corno inues-
Ira de los principios activos, cepas necesarias para sal compro—
bación. aclaraciones a- las técnicas anallticas o fannacológié4
presentadas y otras. - -/; -. - -
- Tres. Si el dictamen fuese’ favorable se séguitá-la tramlta2
ción en los términos que previenen los artículos ocho y - sU
gujentes.
- Articule siete—Uno. Si el dictamen del Centro NacIdnal
de Fannacobiologia fuese desfavorable, habráa de razonarse
sus fundamentos y se dará vista de lo actuado al sollchante,
concediéndole un plazo de alegaciones en los- t&inlnos que
establece el articulo 91 de la Ley da Procedimiento Adminis-
- trativo.
-Dos, Transcurrido el plazo de alegaciones sin que el peti-
cionario presente escrito alguno, la Dirección General de Setal-
dad denegará el registro de la especialidad, -
Tres, SI el solicitante presentara< alegaciones discrepando
del dictamen- del Centre Nacional de Farmacobielogía. se remi-
tiráai a éste nuevamente las actuaciones para que en el plazo
de treinta días rectifique o ratufique su Informe.
Cuatro. Si hubiese rectificación continuará- la - tramitación -
del expediente en la forma prevenida por los artículos si-
guientes. - - -
Cinco. Cuando el Centre ratifiqúe sú dictamen desfavora’
ble. la Dirección General de Sanidad denegará el registro de
la especialidad.
Artículo ocho—Uno, Con bese en el-dictamen’ favorable del
Centro Nacional de Farmacobiologia, la Dirección General de
Sanidad podrá autorizar la anotación provisional. 4e la especia-
lidad en el Registro Farmacéutico, señalando al misirsó tiempo
el precio que se estime procedente, a la vista de la propuesta
del interesado y del informe de la Junta Asesora de Especiali-
dades Farmecé~iticas. - - -
Des. Se dará un número provisional que se utilizará sola.
mente en las incidencias de- tramitación de la solicitud. Estará
compuesto así: un número, que mantendrá como propio el
laboratorio a modo de clave - de identificación. Separado - d. -
este número por un guión figurará otro que-tendrá cuatro ci- - -
fras. -tas des primeras serán indicadoras del año en que se
4
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pide el registro. Las dos segundas índlvlduaflzarán .1 preparado
-consignando el número de orden correlativo que el mismo tenga
entre los solicitados por el laboratorio en ese año. - -
Articulo nueve—Uno. La anotación provisional deberá no-
tificarso al laboratorio interesado, ~pe dispondrá del plato de
un año apartir de dicha notificación para fabricar un primer
lote de la especialidad, que constará, como mínimo, do 2.500
ejemplar-es, salvo que a Instancia suficientemente justificada
del peticionario se decida otra cifra por la Dirección General
de Sanidad, con arreglo a la acción terapéutica y demás carac-
teristicas que concurran en el preparado. -
Dos. En tales ejemplares se ocnsignará el nombre de la
especialidad y el número de Registro formado. según diápone
el articulo trece punto tres, que a este solo efecto será coruu-
nicado al laboratorio interesado,
Articulo diez.—jranscurrido el plazo de un año a que se
-refier.- el articulo anterior sin que el laboratorio interesado
haya fabricado el primer lote de elemplares de la especialIdad,
se producirá la caducidad del expediente, quedando sin uIt.-
a-ior efecto el dictamen del Centro Nacional de Farmacoblolo-
gla. cancelada la anotación provisional de la especialidad y
anulado el número de Registro, que no podrá ser utilizado en
- lo sucesivo.
-- Articulo once. Una vez fabricado el primer lote. ‘el peticio-
narlo lo comunicará a la Subdirección General de Farmacia
y solicitará la visita del Inspector provincial de Farmacia, el
cual recogerá las muestras convenientes según el articulo seis—
dos y precintará el resto del lote~ igualmente recogerá las pro-
cisiones o elementos en el mismo precepto consignados, con
-destino al Centro Nacional de Farmacobiologin. - -
Articulo doce—Uno. Dicho Centro verificará tos análisis
-oportunos y emitirá dictamen dentro del plazo de tres meses,
que podrá ser prorrogado en casos especiales, comunicándose
así al laboratorio interesado
Do.. Transcurrido el citado plazo y. en su caso la prórroga
o prórrogas del mismo sin que se haya emitido el citado suc--
tamen, el laboratorio podrá formular reclamación ante la Suh-
- - dirección Géneral de Farmacia para que compruebe el estado
-del dictamen y comunlque al interesado lo proced~nts. -
Articulo trece—Uno. A la vista del dictamen favorable del
Centro - Nacional de Farmacobiologia y de la tramitación por
los sar-vicios correspondientes de la Subdirección Cendal do
Farmacia, de la docs>mentación a que se refiere -el articulo do.
- punto cuatro; eloitirá Infonne la Junta Asesora de Especiali-
dadas Farmacéuticas. Ea el plazo de los quince días siguientes.
la Dirección General de Sañídad resolverá, concediendo o no
- - la autorización de la especialidad fnrmacésxtica, produciéndose -
la conversión en loscripolón o la cancelación de la anotación -
provisional, según los casos.
-Des. En- la autorización se hará constar el número de Re-
gistro de la especialidad. Estará compuesto así: un número.
- que mantendrá el laboratorio como clave de sss identificación.
Separado de este número por un guión, figurará otroAe tres
dígitos, que será el de orden correlativo que la especialidad
tenga entro las elaboradas por el laboratorio de que se trate.
Tras, Se notificará la autorización al peticionado y sinasal-
- - tánoamente al Inspector Provincial de Farmacia para que-éste
levante los precintos del lote, Los ejemplares del mismo podrán.
a partir de este instante, ser comercializados: -
Articulo catorce,—Uno. Cuando el dictamen del Centro Na-
cicasal de Farmacobiologia a qun - se refiere el articulo doce
fuero desfavorable, se procederá en la forma -que señalan los
-párrafos uno, dos y ti-es del artículo siete. El laboratorio bate-
rosado. además de formular las alegaciones que estime perti-
- nentes, podrá solicitar que se verifiquen nuevas pruebas analí-
tices en el citado Centro y designar dos técnicos titulados que
- las presencien, Todo ello de conformidad con lo establecido en
los articúloa ochenta y- ocho, ochenta y nueve y noventa de la
Ley de Procedi’e,lento Administrativo,
Do., Si de las pruebas a que se refiere el párrafo anterior
so produjera el dictamen favorable del Centro NacIonal de
Farra coblologla,- se estará e. lo dispuesto en el articulo trece.
En caso contrario, se elevarán todas las actuaciones, junto con
las observaciones que hayan podido formular los técnicos desig--
nados por el laboratorio, a la Dirección General da Sanidad
para la resolución que proceda.
-Tres,- El laboratorio interesado tendrá opción a la elabora-
ción-de un segundo lote, bien sea renunciando á formular las
alegaciones y petición de nuevas pruebas a que se refieren los
párrafos anteriores o bien después de la resolución desfavora-
ble de la Dirección General. Este segundo lote deberá estar
---e- - ~~---~-,>~> -- a—
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fabricado antes de los seis meses a partir de la notificación
de -esta última resolución y se someterá a lo establecido en
los artidúlos once, doce, trece y párrafos uno y dos del presente
articulo. . -, -
Cuatro. La- Inspección Provincial de Farmacia mantendrá
el precinto e Intervención de los lotes broducidos hasta tanto
se dé cumplimiento a lo previsto en el párrafo tres del articu-
lo trece, o bien procederá a su destrucción cuando la resolución-
sea negativa.
Artículo quince—Uno. De modo excepcional, y cuando a
criterio de la Dirección General de Sanidad sea oportuno por
las circunstancias concurrentes, podrá autorizaj-se la insctlp-
ción en el Registro de una especialidad farmacéutica extranjera
que no se haya de fabricar en España. sino importar ya píen.-
mente dispuesta para ju ventá al público:
Dos. En tales casos se seguirán las normas previstas ea este
Decreto, con las particularidades del párrafo siguiente.
Tres. La solicitud del peticionario señalará su nombre y
domicilio, el del farmacéutico garante de la especialidad, 1.
denominación definitiva y las consigna¿iones del articulo do.-
uno, en sus apartados di y siguientes, A dicha solicitud habrán
de acompañar las dos partes de documentos prevenida. en el
articulo dos-dos. En la segunda parte se incluirán poder-para
registrar que ostente el representante español y certificado
de que la especialidad se halla legalizada en el país de origen, -
Cuatro. La autorización que se hubiera obtenido habrá de
renovarse cada tres años, si lo desea el interesado y la Direc-
ción General de Sanidad así lo cree conveniente, previos los
informes y asesoramientos que estime oportunos. - -
Articulo dieciséIs—El Centro Nacional de Farmacobiologia
mantendrá un representante en el Pleno y en la Comisión De-
legada de la Junta Asesora de Especialídadis Farmacéuticas..
Artículo diecisiete—Uno. La Junta Asesora de Especialida- -
des Farmacáuticas designará una Subcomisión que se encarga-
st expresamente, bajo las directrices de aquélla,> de realizar
los estudios y labores pertinentes para la confección de un -
catálogo permanentemente actualizado de precios de las ma-
terias pr-limas propias de la elaboración de las- especialidades.
Por la Junta, en consecuencia. se efectuarán los asesoramientos
y propuestas adecuadas en - tal sentido a la Dirección General
de Sanidad,
Dos, El precio que se fijará a cada una de dichas ss,stan- -
cias en el catálogo habrá de ofrecer posibilidad de ser obtenldd
por todo laboratorio. - - -
Tres, La Indicada Subcomisión estará Integrada por loe-as-’
patentas- representantes - en la Juntar uno de la Dirección - Ge-
neral de Sanidad, que actuará de Presidenta; - uno de la Comi-
saria del Plan de Desarrollo; uno por cada seo de los Ministe- -
ríos de Hacienda, Trabajo, rndustri~ y Comercio: uno por -el
Sindicato Nacional de Industrias QuímIcas. A tal efecto se am-
pIlará la Junta para acoger la presencia como Vocál de la
misma de un representante del Ministerio de Hacleadá,>
DISPOSICIONES FINALES; - -
Primera—Los artículos uno al quince, ambos inclusive, del
presente Decreto entrarán en vigor el uno de enero -de mil
novecientos setenta y cuatro- - -
Segunda.—Pot’ el Ministerio de laLobernaclón. y én-su caso
por la Dirección General de Sanidad, se dictarán las disposi-
ciones- adecuadas o adoptarán las previsiones necesarias rete
el mejor desarrollo y cumplimiento de las prescripciones seAa~
lada, en el presente Decreto. - de acuerdo con las necesIdades-
que cada momento exija a fIn de conseguir una eficaz regula-
ción del Registro.
Tercera.—EI acceso al Registro y el número de especialid.-
des y nuevas solicitudes correspondientes a cada laboratorio
será regulado por .1 Ministerio de la Gobernación, previo la- -
fonne de la Organización Sindical, en función, entre otros f.c- --
toras, de la clasificación que de los laboratoriqs farmacéuticos
realice el Ministerio de Industria en aplicAción de lo dispuesto - -
en el Decreto de ordenación de la. Industria farmacésatic- - -
Cuarta.--—Quedan derogados, a partir de uno de enero de -
mil novecientos setenta y cuatro, los articulo dieciséis, dleci--
siete, dieciocho y diecinueve del Res] pecreto rin ni.eve de re-
brero den%nnyecientosveinticnatro; los párrafos amo y cuatro -
culo treinta - el artículo treinta y tres y el párra-
fo uno del articulo treinta y cuatro del Decreto dos mil caja-
trocientos sesenta y cuatro/mil novecientos sesenta tres,- de
diez do agosto: los artículos troce, quince, dThdAélsTdtltlsiete.
— dieciocho y dIecinueve de la Orden-de doce de agosto de rail -
novecientos sesenta y tres: el arti culo do. del Decreto ocho- -
¶. ‘v?Uc
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cientos cuarenta y nueve/mil novecientos setenta, de veintiuno
de mano: así con,o.cuantas disposiciones de igual o Inferior
rango se op¿ngan a lo establecido en ‘el presente Decreto. -
- - Así lo dispongo por el presente Decreto, dado en ~dadñd a
diez de mayo de mli novecientos setenta y bes.
FRANCISCO FRANCO
El Ministro de la Gobern.cicrt
TOMAS GAPICANO GOÑI
¿ --
MINISTERIO - DE TRABAJO
DECRETO 1417/1973, de lo de mayo, sobre n,odd-
cocidn de La prestnci¿n tormacdufico de ¡a ScQt¿-
- Tidcd Social. - - -
bentro del cuadro de la acción protectora de la Sega>ridad
Social la prestacióta- farmacéutica ha mantenido ‘una linea de
constante progreso y desarrollo. habiéndose producido en esta
evolución un sensible incrementp de restes y desviaciones en
el r.xso de las especialidades forrnacéuticas. que hacen precisa la
revisión d& aquéllá: - -
En este sentido, la Ley veinticuatro/mil novecientos setenta
y dos de veintiuno de junio. sobre financiación y perfecciona-
miento de - la acción protectora de- la Seguridad Social en su
disposición final quir=ta..número dos. eñcomleoda al Gobierno
y-al Ministerio de Trabajo, en la esfera de sus respectivp,s
competencias, la misión de introducir en las normas reguiad’o-
ras de está prestación las modificaciones que resulten precisas
para lograr, con-la colaboración de la Organización SindIcaL sta
perfeccionamiento y la reducción del creciente incremento, de
sus costes globales.
- Se trata, por-’ tanto, de adoptar, partiendo del actual ijivel
alcanzado, unaserie de medidas que permitan actuar favorablet:
mente sobro ofer-ta y demanda de especialidades farmacéuticas;
así como también lograr en los beneficiario, un mayor conoci-
,>ajt miento e Infonnación- wbre - el uso de la prestación ea- -aras de
una adecuada y correcta asistencia médico-farmácéuiica, -
En su virtud, a propuesta del Ministro de 1~rabajo ‘y previa
deliberación del Consélo de Ministros en su reunióñ del día
trece de abril de mil novecientos setenta y tres,
- - - DISPONGO~
Articulo primero,—En cumplimiento de lo dispuesto ea la di.-
posición fins,& quinta, número dos, de la Ley veint¡cuatro/rnll
novecientos setenta y dos. de once de junio, sobre financiación
y -perfeccionamiento de la acción protectora de la Seguridad
Social, se adoptan les medidas que se establecen en los artícu--
los sIguIentes. y la prestación, farmacéutica de 1. Seguridad
Social queda-n,odiftcad. en la-forma y condiciones establecidas
en- el presente Decreto y en sus disposiciones de aplicación y
desarrollo,
- Articulo segasnd&—tlno, Sin periulcio de lo establecido, en
las normas ~nltarias sobre la materia, se constituye, en el las-
Lítote Nacleinal 4o Previsión, la SunLa reguladora de lá aspe--
dalldadeífahu,céuticás dispensables en la Seguridad Social.
Esta Junta, presidid, por el Delegado general del Instituto
Nacional de Previsión o persona en quien delegue. estará con-
tituida por un representante de las Fuerzas Atusadas, desl¡-
nado por el Alto Estado Mayor: un representante de la Direc-
clón ‘General de Sanidad y otro de la de Industrias Qutnicaa y
de la Construcción; - un representante del Consejo General de
Colegios Médicos, otro del Consejo General de Colegios Parata-
c*utlcos, cinco representantes de la Organización SIndical, de
los cuales dos aMAn empresarios y dos trabajadores dejas Agru--
padones Sindicaes respectivas, y dos -Macas y dos Pan.--
cánticos designados por el Presidente de la Junta;-actuando como
Secretario un funcionario del Instituto Nacional dé Previsión.
Las actuaciones de dlcha Junta, en cuanto órgano colegiago,
seltugirín por ¡o dispuesto en el presente Decreto. -
- Dos, Las funciones de la Junta, a ~ue se refiere e! número
anterior, serán las siguientes: --
- al Elevar a la Dlreccióñ General de la Seguridad Social pro-
puestas concernientes a especIalidades farmacéuticas indlvidua-
lizadas que a la vista de una conjunta consideración de la or--
denarlón del consumo y de los fines terapéuticos y Cínicos de
la Seguridad Social en relación con las formas farmacéuticas.
tamañós y precios, no se estimen precisas para la prestación de
su asistencia farmacéutIca, o su dísbensación exija especiales
medidas de cohtroi,
- - hí Proponer J. no dlspensabilidad de la,. especialIdades fax--
méduticas. en cuya composición figuren materias primas que
hayan sido objeto de los concursos previstos ea el articulo once
del Decreto de diez de mayo de mii novecIentos setenta y tres
sobre ordenaciMi de la industria farmacát¡tIca. y no hayan sido
elaboradas, dichas especialidades, con materias prinias fabrica-
das por- la Empren o Empresas adjudicatarias de los ‘nisanos,
<ci Proponer al Ministerio de. Trabajo, a través de la Direc-
ción General de la Seguridad Social, la cuantía de la’ partid-
- pación de los beneficiarioe en el importe de las distintas aspe--
.cl.alidades farmacéuticas, -.
- di - informar en los procedimientos incoados por el Instituto
Nacional- de Previsión en las materias-a que se refiere el o/a--
mero’ uno del articuló sexto del presente Decreto. -
Tres. Las propuestas -a que se refieren los apartados a] y bí -
del número dos do este articulo se presentarán a la Junta por
la D~legación General del Instituto Nacional do Provisión o por
el Consejo Nacional do Trabajadores, a través de sus repre-
sentantes en dicha Junta. -
-Artículo tercero—Uno, La Dirección General de la Segurl-
dad Social resolverá sobre las-pr-opuestas a que se refieren lo,
apartados al y bí del número dos del articulo anterior que le
sean elevadas por laitsnta;’con audiencia de los Interesados.
por’ un plazo de ocho días. - -
— -Dos. - La Resolución que ponga fin al procedimiento podrá
de~ic’ir~ - - - -
a) Lano dispensabilidad de úoa o varias especialidades tsr- -
macéuticas.
- - bí La imposición por el Delegado general del Instituto- }4a--
cional de Previsión delvisado de recetas previo a la dispensa-
ción farmacéutica o visado de ofertas previo al suministro di-
recto de especialidades, en tanto contInúe apreciándose en sta
consumo las circunstancias que hacen necesaria esta medida
de control. - -
- - ci lnstac.de la Dirección General de Sanidad la modificación
de precios de las especialidades objeto del expediente.
Articulo cuarto.—No obstante lo dispuesto en el apartado a>
del número dos del Articulo anterior, cuando por razones de
urgencia u otras circunstancias excepcionales so recetan espe-
cialidades no dispensables por la..S~¶xr1dad Soclatt?e procederá
.1 reIntegro de la totalidad o parte el impone de las mismas
por la-Entidad gestora, de acuerdo con las condiciones que por
el Minftterio de Trabajo so determinen;
-Articulo qulnto.—Uno¿ Para ser dispensadas ea la Seguridad
-Social las esptctalidades farn,acéuticag sólo deberán ser objeto
de información científica y económica al personal sanitario.
- Dos. El régimen da topes máximos deprecio previsto en el
número cuatro del articulo ciento siete de la Lay da la Segu-
ridad Social podrá señalarse para las especialidades de un solo
laboratorio. - -
- Articulo .sezto.—Uno. Se encomienda al Instituto Nacional
de Previsión vigilar el cumplimiento do las condIcion~s exigidas
para la dispensación de las especialidades farmacéuticas en el
ámbito de la Seguridad Social, de acuérdo con lo dispuesto en
el presente Decreto y densAs disposiciones vigentes, dando cuen-
ta a la Dirección General de la Segundad Social de l~ Inobser--
vancia de las mismas y proponiendo las medidas que en cada
caso estime pertinentes para corregirlas. Para llevar a cabo
estos cometidos reforzará la Inspección MédIca y Farmacéutica
de los Servicios Sanitarios.
Doj, Asimismo corresponde al Inslltoto Nacional de Preví--
:1 sIón el proceso y control de la prestación farmacéutica, partlcu-
Sai-mente de los sujainistros, tanto directos que hayan de apI1--
carse en las Instituciones cerradas o abiertas de la Seguridad
Soda], como los efectuados. través de las Oficinas de Parma--
cia y de las contribuciones de cuantos interv,ienen en la finan-
ciación de dicha prestación.
- Articulo séptlmo.—EL MinIsterio de Trabalo en coordinación
con la Sanidad Nacional, á través del Instituto Nacional d~
Previsión y con la~colaboración de los Consejos- Generales da
Colegios- Médicos y Farmacéuticos y do la Organización Sindi-
cal, pondrá en ejecución una accló~. planificada y general de





Real Decreto 3451/1977, de 1 de diciembre, del Ministerio
de Sanidad y Seguridad Social, sobre promoción, informa-
ción y publicidad de los medicamentos y especialidades
farmacéuticas (B.O.E. num 20, 24 de enero de 1978>.
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na> referente a la convocatoria par. cubrir en pro-
piedad. inedianta oposición libre, una piaz. de Táctil-
ce de Administración General.
Resolución del Ayuntamiento de Saa-danyola (Barcelo-
nsj referente a la convocatoria para cubrir en pro--
piedad, por el procedlinlento de oposición restringida.
una plaza de Aparejador.
Resolución del Cabildo Insular de Tenerife referente
a fa provisión en propiedad, mediante pruebas selec-
tina restringidas, de las plazas de Profesor auxiliar
de Solfeo que se citan.
- Resolución del Cabildo Insular de Tenerife referente
a la provisión ea propiedad, meditaste pruebas selec-
Uvas restringidas, de las plazas da Profesor auxiliar
de Piano que s. citan.
Resolución del Cabildo Insular de Tenerife referente -
a las pruebas selectiva. restringidas para cubrir ea
íseo propiedad cinco -lazas de Programadores del Servi-
cío de Informática.
Resolución del (Cabildo fasular de Tenerife referente
a las pruebas selectivas restringidas para proveer las
1681 pinas que se citan.
1. Disposiciones generales
MINISTERiO DE TRABAJO
2052 RESOLUCION de ¿a Dirccc,ón CúneraZ de Trabajopor la que se hace exierssí’-o nl personal da lo Mo--
rina Merconie el calendario de fiestas laborales
poro 1978.
llustrisimos señores:
La Ley de Bases sobre Condiciones de Trabajo en la Marina
Mercante, aprobada en 19 de diciembre de 1931, establece ea su
base VIII que anualmente fijará el Ministerio de Trabajo loe
días que deben considerarse como festivos no recuperables, in-
cluyendo siempre entre ellos la festividad de Nuestra Señor-a
del Carmen. Parecida norma contiene la Ordenanza del Trabajo
para el sector en su articulo 131.
Publicado por Real Dssc,-eto 3,308/1971. de 21 de diciembre
último, el calendario general de fiestas laborales para el año
1973. no exis- motivo para dejar excluido de él al personal
comprendido en la Ordenanza de Trabaj, de la Merina Mer-
cante, toda vez que la festividad de Nuestra Señora del Caz---
msa coincide este año en domingo. -
Por lo expuesto, esta ijirocción General resuelve ser de api1-cación al personal comprendido en ia Ordenanza de la Merina
Mercante para el año 1978 el mismo calendario de fiestas apro-
bado por Real Decreto 3308/107?, de 21 de diciembre del pasado
año, publicado en el -Boletín Oficial del Estado. de 28 de di--
clembre de 1977. -
Lo que digo a VV. II. para su conocimiento y efectos.
Dios gt,asde a VV. 11. -
Madrid, 13 de enero de 1975—El Director general, José MI-
rIel Prados Ters-iente.
limos. Sres. Delegados provinciales de Trabajo.
MINISTERIO DE AGRICULTURA
2053
RESOLUCIOtJ de La ijireccidn General de Lo Pro—
duccidvs Agrario por la que a - establece nuevo
‘pinzo para la admisión de ejemplares en el Regis-
fro Fundacional del Libro Genealógico de lo Raza
Morucho.
El desarrollo del Libro Genealógico de la Raza Morucha está
evidenciando la existencia de Interesantes efectivos de ganado
de dicha raza con condiciones adecuadas para su inscripción
enel Registro Fundacional de dicho Libro.
A fin de resolver la dificultad que re ofrece para las las-
-cripciones qué en beneficio de la mejora puedan realizar, la
Asccíación Nacional de Criadores de Ganado Vacuno de Raza
Selecta ha solicitado de esta Dirección General la apertura tran-
sitoria de inscripción de reproductores de la raza en citado Be—
gistro Fundacional.
-Esta Dirección General considera proc’edente aumentar loe
-efectivos inscritos en el Libro Genealógico de l-a Raza Morucha,
a fin de reforzar el potencial do selección de la misma.
En consecuencia, y en virtud do las atribuciones conferidas
-por ci IJocreto 713/1973 do 29 de mar-ro (‘Boletín Oficial del
Es:ado. do 16 de abeÁ de 1973>. por el que so aprueben la; Nor,
mas Reguladoras de Libros Genealógicos y de Comprobación de
Rendimientos del Ganado. esta Dirección General ha resuelto lo
siguiente:
Apañada único—So autoriza la inscripciun de ejemplare.
- en el Registro Fundacional del Libro Genealógico de la Raza
Morucha, de acusrdo con las normas y requisitos establecido.
en la legislación vigente, durante un plazo transitorio de seis
- meses, contados a partir de la fecha de publicación de la pr.,
santa Resolución.
Lo que comunico a los efectos oportunos.
DIos le guarde.
-Madrid. 30 da diciembre de 1977--El Dime ter general,
bastián M. Llompart.
Se,
Sr. Subdirector general de la Produccion Animal,
I MINISTERIO DE SANIDADY SEGURIDAD SOCIAL2054 REAL DECRETO 34511>977, dc 1 de diciembre. sobrepron,ocuin. ínforrnac¡ón y publicidad de los medí--
comentos y especiaiídades farmacéutico..
- La publicidad juega un Importante papel en la modern.
eronomia, puesto que con ella se dan a o&noow loe productos
r sus cualidades con el objeto de intensificar su venta y
consumo. -
Sin embargo, la .publicida&farmacéutlca. por SU propia
naturaleza, debe estar presidida y regida por reglas - bien
distintas y particulares: ha de permitir que ella mism, se.
vehiculo ¿e información oomplela de loe facultativos y even--
tlaJrn.nt. del público, al objeto de conocer los preparadas
medicinales. favorecer su correcta prescripción y las mejore.
condicione, de utilización, pan obtener la nsádma eficacia y
rentabilidad tara4,éutica y sanitaria.
La -publicidad farmacéutica- ha de ser lo más estricta po-
sible. correspondiendo a las autoridades sanitarias lijar los
parámetros en que ha de desenvolver-se, dentro de las normas
de la Ley sesenta; y uno/mil novecientos sesenta y cuatro, de
once de junio, q~e aprueba el Estatuto de 1. Publicidad; 1.
Ley catorce/mil novecientos sesenta y seis, de dieciocho dc’
marzo. de ?rensa e Imprenta; el Decreto setecientos cuarenta
y tres/mil novecientos sesenta y seis, de treinta y uno de
mano, y otras disposiolones conoplementarisa y concordantes.
El Decreto dos mil cuatrocientos sesenta y cuatrwmll no-
veclentos sesenta y tres, de diez de a&osto. constituye, entre
otras disposiciones sanitarIas, la base -reguladora de l. pu-
blicidad de Ina especialidades farmacéuticas, tanto de la di-
rigida a los profesionales como al públIco, así como de las
-muestras gratuitas, y de las contribuciones o aportaciones
a actos científico, por los laboratorios de especialidades far-
macéuticas.
En su aplicacida se ben dictado normas para su desarrollo.
especíaiznente las contenidas en las Ordenes ministeriales de
siete de enero y siete de abril de mil novecientos sesenta y
cuatro y Ilesolución de cinco de mayo de mil novecientos
sesenta y cuatro. ademAs de algunas circulares de la Di-
rección General de Sanidad, con las que si bien se ha ido
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aculad. - que precisa una reordonacián concordante con las
exigencias científIcas y técnicas que ahora precisa La Admi-
nistración en las autorizaciones de nuevas especialidades far-
macéuticas. Además, con este, normas se oontdbuir-t a una
deseable clarificación del arsenal terapéutico, en la promoción
del mismo y cí. la precisa 7 efIcaz información de lo. faculta-
tivee, así romo el melo. aprovechamiento de lo. recurso.. coetot
calidad y e<lcacia de lo. medicama,toe.
La información, no sólo cientitica y técnica, sino también
la económica, es el único medio -válido o admisible para que
los Jacultativos y demás personal sanitario conozcan los me--
dican,sntos y especialidades farmacéuticas? Por tilo, en el
texto de este Real Decreto se recogen y regulan los diferentes
aspectos y requisitos que deben reunir loe elemento. informa-
tivos: la prohibición para el ofreolmiento que directa o tpdl-
rectamente, puedan efectuar- las Empresas preparadoras y de-
más Entidades relacionadas con el coniuzno de medicamentos,
como estimulo. do promoción, y «1 el mismo sentido la par-
ticipación como receptores de tales estímulos.
Especial consideración se dedica a la -regulación de las
-muestras gratuitas., a las aportaciones y subvenciones, aun-
que a acto. puramente científicos so destinen, y & las pu-
blicaciones y demás medios de difusión, incluidos los audio-
visuales: es decir, a la- -información. y a la -publicidad-,
aquélla dirigida a los facultativos y ésta al gran público.
sometiendo una y otra a autorización administrativa previa.
No 5e ha olvidado que los medios de comunicación y di-fusión, desde la promulgación del Decreto dos mii custro- ¡
cientos sesenta y cuatro/mil novecientos sesenta y tres, de
diez de agesto, han sufrido, además de un gran incremento. ¡
profundas transformacIones, y se precisa establecer qué me-
dios merecen ser o no soportes válidos para la publicidad
y la información de las especialidades farmacéuticas en Unos
casos, y determinar la correcta promoción, a través de ciertas
activIdades,, en otros,
En su virtud, de confonnidad con el dictamen del Con-
sejo de Estado, a propuesta del Ministro de Sanidad y Se-
gurIdad Social y previa deliberación del Consejo de Ministros





Articulo prlmero,-,-Este Real Decreto se aplicará a toda
información o publicidad que en cualquier forma, directa o
indirecta, se efectúe de los medicamentos y especialidades
farmacéuticas de uso humano, y de los establecimientos y
Empresas que elaboren, transformen, almacenen, distribuyan,
dispeusea. vendan o apliques aquéllos, así como a loe ob-
jetos, aparatos y métodos presentados como favorecedores y
preventivos de tratamientos y diagnóitlcos. -
Articulo segundo—En - cuanto puedan ser obieto de pro-
moción, información o publicidad quedarán sometidos a lo
previsto en este Real Decreto:
al Los preparados higiénicos que contengan sustancias de
acción terapéutlcá o tóxica en dosis Iguales o superiores a
las fIjadas pera cada una de ellas.
- U Los productos y preparados dentífricos y símil.a-es.
ci Las fórmulas magistrales elaboradas por las Oficinas de
Farmacia. -
di Los preparados dietético
5 y los alimentos de régimen o
especiales en cuya composición se Incluyan sustancias quí-
micas o biológicas, que confieren a estos preparados propie-
dades particulares.
o) Los preparados del Registro Especial de Plantas Medi-
cinales.
1> Las suturas, gases y demás apósitos eStériles
gí Cualquiera otros que con similares caracteristicas exis-
tan o puedan existir en el futuro en el mercado.
CAPITULO 11
Disposiciones generales
Articulo tercero—se prohibe a los laboratorios de especia-
lidades farmacéuticas, almacenistas y demás establecimientos.
Empresas y personas físicas o jurídicas dedIcados a la elabo-
ración, distribución venta y díspensacién de medicamentos y
preparados comprendidos en los artículos primero y segundo
dar u ofrecer directa o indirectamente primas u obsequios de
cualquier naturaleza y valor intrínseco a los facultativos en
ejercicio cliMa», a sus parientes, familiares o personas cíe SU
convivencia y a Organismos o Entidades en los que aquéllos
presten su colaboración como talos, Mi corno la aceptación
por aquella, personas y Entidades relacionadas con La .dqsil-
alción, prescripción, venta, dispensación o aplicación de di--
chos preparados o corno consecuencia del desempeño de fun-
clones sanitarias específicas.
Articulo cuarto—Se entiend, por Información de misdica-
montos la difusión de los mensajes de Información científica y
económica que de los mismos se haga, dirigido. a los faculta-
tivos Médicos y Odontólogos en ejercicio clínico y a los: Far-
macéuticos de Oficina de Farmacia de la distribución far-
macéutica y de los Centros hospitalarios.
Artículo qulnto.—Uno. Los medicamentos y, en su caso,
las especialidades farmacéuticas de uso humano inscritas - y
autorizadas en los Servicios correspondientes de la Dirección
General de Ordenación Fannacúutica sólo serán objeto (le in-
formación científica y económica por las Empresas elabora-
doras a los facultativos Médicos. Odontólogos y Farmacéuti-
ose a través de loe medios indicados en el artículo sexto, que
estén dirigidos a los mismos gratuitamente o por suscr~pclóa
onerosa. --
Dos. Se exceptuarán aquellos preparados o especialidades
fansfacéuticas que, de acuerdo con lo establecido en el sr-tice--
lo cuarenta y seis sean declarados por la Dirección General
de Ordenación Farmacéutica como -publicitarios-, de los que
se podrá efectuar propaganda y publicidad a través de cual-
quier medio de difusión.
Tres. En todo caso, tanto la Información romo la publici-
dad incluirán la mención expresa del precio de venta al PCI-
buce,
Articulo sexto—Uno, Le información de medicamentos sólo
podrá efectuarse a través de: -
a) La -visita médica..
U Las instrucciones escritas o prospectos que acompañan
a los envases de las especialidades farmacéuticas registradas,
ci Los impresos que los laboratorios dirijan directamente
o a través de la -visita médica- a los facultativos Médicos.
Odontólogos y Farmacéuticos.
di Las -muestras gratuitas, de las especialidades larma-
céuticas autorizadas para tales efectos.
e) Las inserciones y anuncios en publicaciones técnicas y/o
profesionales, dirigidas a los facultativos y demás sanitarios,
así como los artículos y trabajos cIentíficos que tratan o hagan
referencia a preparados registrados y autorizados por la Direc-
ción General de Ordenación Farmacéuticas.
fi Loe medios audiovisuales que se utilicen como difusor..
exclusivos de información científica y de carácter técnico i’io-
feslonsí entre facultativos en ejercicio,
gí La que se efectú, en forma de conferencias científicas.
ciclos de trabajo, mesas redondas y similares.
Dos. Se reputará Ilegal cualquiér información de inedica--
montos que no se efectúo a través de los medios Indicados
en el punto anterior,
Articulo séptimo—Lo, Médicos y Odontólogas en ejercicio
clínico, así como los Farmacéuticos con Oficina de Farmacia,
Directores Técnicos Fannacéuticos de la distribución fanist.céu-
tIna y damA5 profesIonales y empleados dependientes de aqué-
llos o de Instituciones hospitalarias y sanitarias, no podrán
se,- Delegados de visita médica, Representantes, Comisionistas
ni Agentes informadores de propaganda o publicidad de-lo,
laboratorios de especialidades farmecéuticss.
Artículo octavo—Toda información sobre especialidades far-
macéuticas, ademá, de no inducir a error, se ajustará a la fi-
cha técnica que para cada especialidad farmacéutica se aprue-
be por la Dirección General de Ordenación Farmacéutica, a
propuesta del Centro Nacional-de Farmacobiología. o. en de-
fecto de ésta, se ajustará a la Memoria Farmacológica y/o al
prospecto aprobado de la especialidad de que se trate, debiendo
contener como mínimo los datos que se establecen en el es’-
tículo veintinueve.
Artículo noveno—Se entiende por publicidad de medicamen--
tos toda divulgación que de los mismos se haga dirigida al
público en general.
La publicidad de medicamentos habrá de cumplir con los
principios contenidos en el articulo sexto de la Ley sesenta
y uno/mil novecientos sesenta y cuatro, de once de junio.
0~
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Articulo diez.—La publicidad de medicamentos y especiali-
dades farmacéuticas, tanto directa como indirecta, queda pro--
habida y tendrá 1. consideración de Ilegal, salvo — loe —
sos a que se refiere el punto dos del articulo quinto, de acuer—
do con ej artículo ouarsta y seas.
Articulo once—Tanto en la información de medicamento.
como en los casos autorizados de publicidad. se prohiben:
a) Las expresiones gráficas que porporcionan seguridad
de curación o estén acompañadas de testimonios sobre las
ventajas o cualidades del producto o de su potencia y ori-
ginalidad.
bí Las referencias, directas o indirectas, a acciones o con-.
ductas sancionables por las Leyes penales, así como la. frases.
añadidos y montajes que excedan de la misión informativa,
ci las referencias textuales o no que presupongan un trato
de favor en la prescripción y dispensación de una determinada
especialidad farmacéutica o medicamento.
dI [a que tienda a presectar como indífecente o superflua
la consulta facultativa.
CAPITULO -III
Aporiac¿ones y subvenciones de los laboratorios
de especiaiidodes
Articulo doce—A tenor de lo establecido en el articulo ter--
cero queda prohibida toda contribución y subvencion. directa
o indirecta, de loe laboratorios o almacenes de especialidades
farmacéuticas, a reuniones. cungrosos y demás actos similares.
organizados por facultativos Médicos, Odontólogos. Farmacéu-
ticos y de cuaiesquin otras personas y Entidades físicas o
jurídicas que tuvieran relación con la elaboración distribución.
prescripción, venta. dispensación y aplicación de productos.
preparados medicinales y especialidades farmacéuticas de uso
humano, salvo que las mismas, que lo serán siempre en metá-
lico, se apliquen exclusivamente a actividades do índol, pura-
- mente científica, tales como conferencias, lecciones, coloquios.
proyecciones y publicaciones, siendo los laboratorios respon-
sables del destino dado a sus aportaciones. indepondientemen-
le de la que corresponde a las organizacionese de los refe-
ridos actos.
Articulo trece—Uno. Las solicitudes de ayuda que los con-
greses o similares formulen a los laboratorios o almacenes de
especialidades farmacéuticas lo serán por escrito a éstos. acom--
pañadas del programa de todos los actos y del presupuesto
de los mismos con el detalle de su aplicación y con especial
Indicación de los puramente científicos, y estarán finnadas
por ei Presidente o Secretario del Comité organizador o per-
sona autorizada. - las cuales serán responsables de su tramita-
ción, datos indicados, recepción de la aportación y desuno
de la misma,
Dos. En caso de ser una Sociedad. Corporación, Asocia-
ción o Fundación - la organizadora, deberán aporiarse. además, -
los datos relativos a los medios económicos propios que la
misma destine a dichos actos, así como el justificante de que
está inscrita en el Ministerio de Sanidad y Seguridad So-
cial y de que cuenta con Estatutos o Reglamentos aproba-
dospor la autoridad cohipetente. -
Tres. El laboratorio o almacén fijará libremente la cantidad
que destina corno a>ortactón o subvención, la cual no podrá
representar ni la exclusividad dei presupuesto. nl será de cuantía
superior al diez por ciento de la destinada para loe actos cien--
tíficos,
- Cuatro, Si la suma de las aportaciones de los laboratorios
o almacenes a un mismo acto superara el presupuesto filado, el
Comité organizador o persona responsable del mismo proce-
derá a reajustarlos proporcicnalmenle a tas cuantias reci-
bidas de cada laboratorio, procediendo a la devolución de
los sobrantes a aquéllos.
Si el congreso o reunión similar disfrutase de ayudas de
Organismos oficiales, las cuantías aportadas por éstos serán
deducidas de la cantidad presupuestada para los actos cien-
tíficos, -
Articulo catorce.—Loe laboratorios o almacenes de especia--
lidades deberán guardar las noticiones de solicitud de apor-
taciones que se’ les formulan. asi como toda documentación
y justificantes de la misma. de su recepción y/o devolución
— por el congreso o simnijar durante dos años, a efectos ilel
control y de - la inspección a que se refiere - el articulo dieci-
siete. -
Articulo quince—Uno La Comité. organizadores de loe so-
tos o la pesco. responsable de ellos quedan obligados a remitir
a la Dirección General de Ordenación Fannacéotia, al término
de los mismos y en el plazo de un mes, una certificación acrE-
ditativa de las aportac.ones recibidas, así como de que baja
sido invertidas en cumplimiento de lo establecido en el u’-
ticulo doce,
Dos. El incumpllmie,to o alteración de est, requisito, ade-
más de ser sancionado como corresponda según esta reglamen-
tacho, supondrá ia prohibición de aportaciones — actos pos-
tarlores.
Articulo dieciséis—Las aportaciones efectuadas por los labe--
ratorios o almacenes de especialidades farmacéuticas para con-
tribuir a un congreso, reunión o acto similar no les faculí.
para realizar información de medicamentos o publicidad a
través de .stands. de exposición: paneles o similares de lo.
mismos, los cuales, en todo caso, quedan scmetidos a las
normas y requisitos que regulan estas dos actividades en -sí
presente Real Decreto.
Articulo diecisiete—Uno. La Dirección General de Orde-
nación Farmacéutica podrá inspeccionar, fiscalizar y obtener
cualquier dato o información de los congresos, reuniones y
- similares respecto de las aportaciones que a los mismos se
realicen, a-si como de los de su aplicación o destino y de los -
laboratorios de especialidades farmacéuticas, a tenor del sr--
ticulo catorce.
Dos—Asimismo; podrá acordar que las aportaciones y sub-
vencior,es que se refiere este capitulo seaj canalizadas a través
de los servicios del Departamento o de otro-Organismo público,
interviniendo en forma directa en su distribución y control.
CApITUI,O IV -
Premios, becas y viajes de esitadio
Articulo dieciocho—Uno, De acuerdo con lo dispuesto en
el articulo tercero, las contribuciones o subvenciones de los
laboratoriós de especialidades, destinados a premios de y para
Investigación, trabajo y estudios, becas y bolsas de viajes que
est&, relaclor,ados con las ciencias médico-farmacéuticas o de
carácter profesional. sólo serán donadas:
al Directamente, cuando los destinatarios no ejerzan dm1-
oamente la profesión, si se trata de facultativos Médicos y
Odontólogos, o cuando éstos y demás profesionales y estu-
diantes no estén o vayan a estar directa o indirectamente y
vinculados a la distribución, prescripción y aplicación de isa
especialidades fnrmncéutlcas
bí Las no directas, cuando las aportaciones o subvencione.
sean distribuida,, y en su caso adjudicadas, por Entidades
como el Consejo Superior de lnvestlg&ciones Cientificas. Reales
Academias, Juntas de Facultades. Corporaciones profesionales
y otras, de forma que éstas los sometan a las condiciones
previstas por sus reglamentos y/o a las decisiones exclusivas
de sus tribunales.
Articulo diecinueve.—Loa laboratorios o almacenes, por cada
contribución o subvención que efectúen de acuerdo con el ar-
ticulo anterior, lo pondráq en conocimiento de la Dirección
General de Ordenación Farmacéutica, indicando en la comu-
nicación:
al La cuar.tla de la aportación y. en su caso, la distribu-
ción, si el destino es para más de un premio, beca, viaje o
similares.
bí Condiciones de la contribución o aportación y de las
que deben reunir y cumplir los posibles beneficiarlos.
cl Temas de los trabajos, duración, lugar y cuantos do-tos
se estimen precisos, a efectos de lo establecido en el ártículo
anterior.
di El nombre de las personas. Organismo o Entidad desti-
nataria o depositaria, con indicación del domicilio y de la
- constitución del tribunal, si fuese preciso, y del sistema de
adjudicación. -
Articulo veinte—Uno, Al igual que se establece en el ar-
ticulo diecisiete para el control y fiscalizac,ón de las apo:rta--
¡ clones para premios, investigación, becas y similares, los mr--
¡ vicios de inspección de la Dirección General de Ordenne món
Farmacéutica quedan facultados para sollc:tar y comprobar
y obtener los datos que ¡recisen.
Dos. Loa taboz-atorlos o almacenes secan responsables del
gp
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Articulo veintiuno—La .vislta médic. es un medio válido
que utilizan los laboratorios a efectos de esta disposición.
y cuando la requIeran loe facultativos, para proporcionarles
informaciór de medicamentos. También por este medio podrán
recibir y transmitir a los laboratorios las observaciones que
se les formulen sobre utilización y resultados obtenidos con
los .nedicamentos.
Articulo vetntidót—La información de medicamentos que se-
dé a través de la -visita médica. será obietiva y habrá de
versar de acuerdo con el articulo octavo en:
a) La entrega de la fícha técnica aprobada por la Direc-
ción General de Ordenación Farmacéutica, si la especialidad
la tuviera.
b) La composición del preparado o especialidad farmacéu-
tica.
cl Las acciones farmacológicas y la aplicación ‘terapéutica
atribuida.
dI Las contraindicaciones, efectos secundarios y demás ad-
vertencias y observaciones que sean precisas.
el La posología.
fI Las presentaciones. los formatos y precios. -
CAPITULO VI
lnformacaon de medicamenios en prospectos
Articulo veintitrés—Además de lo indicado en el articulo
octavo para la información de medicamentos y especialidades
farmacéuticas, la que figure en las instrucciones del material
de envase y de los prospectos deberán ajustarse y s-eglrse por
las normas contenidas en el’ Decreto dos mil cuatrocientos se-
senta y cuatro/mil novecientos sesenta y - tres, de diez de
agosto. y dIsposiciones complementarias, así como las que se
dicten por la Dirección General de Ordeneción Farmacéutice-
CAPITULO VII
información de medicamento, en publicaciones
Articulo veinticuatro—Uno. Se entiende por información
de medIcamentos en publicaciones la efectuada en revistas.
boletines, libros y similares de contenido cientifico y/o profe-
sional dirigidas exclusivamente a los Médicos, Odontólogos,
Fannacéuticos y demás profesionales relacionados con la fabri-
cación, distribución, dispensación y aplicacióa de dichos pre-
parados, sean de distr!bución - gratuita o suscripción periódica
o esporádica ‘y editadas por los laboratorios de especialidades
farmacéuticas, Organismos oficiales o particulares y Empresas
editoriales, que reúnen las condiciones establecidas en el artícu-
lo din del Decreto setecientos cuarenta y tres/mil novecientos
sesenta y seis, de treinta y uno de marzo,
Dee, También tendrá esta consideración la información
comprendida en el apartado - uno, punto cl, del articulo sexto
de esta disposición, -
Artículo veinticinco,—No se consideran soporte válido para
la Información escrita d medicamentos y especialidades farma-
céuticas las publicaciones de contenido no especial,, de acuerdo
con el articulo diez dei Dea-ete eetscientne cuarenta y tres/mil
novecientos sesenta y seis, de treánta y uno de mano, do cual-
quier índole de difusión pública, unto si su distribución es o no
por suscripción onerosa,
Articulo veintiséis—Uno, Los laboratorios de especialidades
farmacéuticas sólo podrán insertar información sobre sus pre-
parados y actividades ea aqtsellas publicaciones a que se
rofiere el articulo veinticuatro, que se considerarán soporte
válido para información facultativa cuando el contenido cien-
tífico, profesional, o ambos a la vez, no sea inferior al porcen-
taje del total de sus páginas Que determine la Dirección Ge-
neral de Ordenación Farmacéutica.
Dos, liaá páginas y espacios de -estas publicaciones Ocupa-
das y destinadas a anuncios de laboratorios y medicamentos
o especialldade~ fannacéuticas así como la,, eventuales msa?--
clones, no tendrán tal-consideración de páginas de contenido
cieñilfico o profesional a efectos del conjunto a que se refiere
el párrafo anterior, -
<‘~‘1
- - - - —
Tres. En estas publicaciones, en un mlme núrneso, sólo
podrán Insertarse mensajes, hojas y anexos una sola ves y
con un máximo de dos páginas por preparado o especialidad
farsnaoéutica,. - -
Cuatro. En toda la Infonneclón impresa a que a refiere
este articulo, el tamaño tipográfico o de la letra del texto
referido a las contraindicaciones. Interacciones; incom:patibiii-
dades, efectos secundarios y precauciones no será inferior al
empleado para indicar la acción farmacológica y/o terapéutica
del preparado,
Articulo veintisiete—Uno, La Dirección General de Orde-
- nación Farmacéutica autorizará como soporte válido tales pu-
blicaciones, sin cuyo requisito no se podrá Incluir en l:as mis---
usas información de medicamentos o de especialidades ferina-
céutica.5, -
Dos. Las Empresas editoras de las publicaciones solIcitarán
de la Dirección General de Ordenación Farmacéutica el certl--
fIcado de soporte válido, para lo cual acompañarán a su peti-
ción un ejemplar o maqueta de la publicación.
Tres. La Dirección General de Ordenación Fannacéutioa
podrá reconsiderar, tanto para autorizar como para revocar,
las autorizaciones de sopcrte apropIado en caso de adecus--
ción de la publicación o de incumplimiento de lo establecido
en el articulo veintiséis. -
Articulo veintiocho—La Dirección General de Ordenación
Farmacéutica podrá solicitar de los editores y/o de los labora-
torios la remisión de ejomplares de publicaciones o de cuales-
quiera otro cíe los medios descritos en el articulo veinticuatro
para el debido control de la información en las mismas,
- Asimismo podrá reglamentar y regular la elaboración - y
distribución de las publicaciones a que se refieren los apar-
tados uno, punto cl, del articulo sexlo y dos del articulo
veinticuatro.
Articulo veintinueve—La información sobre medicamentos
o -especialidades farmAcéuticas a que se refiere el artículo
cuarto o que se realice a través de algunos de los medios
descritos ea el articulo veinticuatro habrá de reunir todas
y cada una de las siguientes condiciones y características:
a) Estar ajustados los textos a la ficha técnica aprobada
por 1a Dirección General de Ordenación Farmacéutica,, a pro-puesta del Centro NacionAl de Farmacobiologia, y en sta de--
fecto ala Memoria Farmacológica y/o al prospecto de la espe-
cialidad de que so trate, aprobad&por la Dirección Genertí
de Ordenación Farmacéutica, que deberá contener:
Indicaciones terapéuticas fundamentales,
Contraindicaciones e inccmpatibilidades.
Interacciones con otros fármacos. o con alimentos.
Efectos secundarios, incluido el riesgo de hábito o depen-
dericia,
Precauciones que hayan de adoptarse si procediere, -
bí Tratamiento a seguir en caso eventual de accidentes.
cl Condiciones especiales de conservación, si- las requiere.
di Fórmula cuantitativa, con la denominación común inter-
nacional para sus -componentos. y en su defecto, de existir
otra~, la más importante. -
el Dosificación usual.
fI Formatos comercIalizados autorizados y precios al público-
gí Nombre de la especialidad y del laboratorio preparador. -
- CAPITULO VIII
La información de ,nedica,nenlos a través de medios audiovisuales
Articulo trelnta,—La información de medicamentos a MédI-
cos y Odontólogos suministrada a través de medios audiovi--
suales, como cintas impresas, films, cassettes. video-cassettfl
y similares se ajustará en todo a las norma, de información
en publicaciones conténidas en esta disposición,
Articulo treinta y jano—Uno, Cuando se trate de utilizar
estos medios, las Empresas propietarias lo pondrán en conoci-
miento de la Dirección General de Ordenación Farmacéutica
para que así conste: -
Los aparatos - de reproducción no podrán ser propiedad de
loe laboratorios de especialidades farmacéuticas.
tos. Asimismo dicho Cedro directivo conocerá los Cen-
tres hospitalarios donde estén instalados y el responsable de
su correcta utilización cuando de información de medicamentos
y especialidades farmacéuticas se trate.
“0
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Tres. En caso de aparatos de reproducción video-c.aaettee.
solicitados por suscripción por los Médicos particulares, sus
nombres, direcciones y especialidad serán asimismo comuni-
cado, a la Díreeción General de Ordenación Farmacéutica.
Artículo treinta y dos—En el mensaje informativo de estos
medios audiovisuales, además de cumplírse con las normas
y condiciones que se determinan en esta disposición pera la
información en publicaciones, habrán de reuntrse loa siguientes
requisitos:
a) El programa informativo Será exclusivamente científico
y no inductor de prescripciones determinadas,
U La inserción de los mensaica informativos de espectalí--
dades farmacéuticas no superará el veinte por ciento de la
total extensión del soporte utilizado, computado en tiempo.
Articulo treinta y tres—En cualquier caso, la inserción de
información de medicamentos en programas audiovisuales no
se hará de - preparados y productos que estén conexionados con
el texto ci,,ntifico del mismo.
Articulo treinta y cuatro—Las Empresas de los medios au-
dlov,suatcs informarán a la titrección General de Ordenación
Farmacéutica con tiempo Sulitiiente del ccntonido de cada
film, cassette o video-cassetto antes de su distribución, al
objeto de que por los servicios do inspección se fiscalice el
cumpiíníierdo de lo establecido en a prcsente disposición.
CAPITULO IX
Muestres proluilas
Articulo treinta y cinco—Los ejemplares de especialidades
farmacéuticas destinados a la información entro los faculta-
tivos y Odontólogos, así como para los ensayos e investigación
clinica, según se establece en el apartado U del artículo sexto.
tendrán la consideraci-n de -‘nuestras gratuitas-
Articulo treinta y seis—No podrán elaborarse, ni por con-
-siguiente suministrarse. -muestras gratuitas, de especialidades
farmacéuticas más que en las que se cumplan las dos sigulea--
íes condiciones:
Una. Durante dos años, contados desde la fecha de auto-
rización de la especialidad farmacéutica.
Dos. Que la especialidad farmacéutica reúna alguno de los
Siguientes requisitos:
a> Que su fórmula esté constituida por ura principio o
principios activos farmacológicos que por ser novedad er, el
campo terapéutico precise del previo conocimiento de los fa-
cuí tativos.
U Que aun no tratándose de un principio da los referidos
en el anterior aportado, su preparación o. forma farmacéutica
sean nuevas o estén dirigidas a la administroción por vía
distinta de les utilizsdas y suponga además una ventaja tera-
péutica respecto de aquéllas.
cl Que aun siendo conocido farmacológica y terapéutica--
mente el o los principios activos, se hubieran descubierto
acciones farmacológicas nuevas y por consiguiente tonga nue-
ve aplicación terapéutica.
Artíctelo treinta y siete—En cualquier ceso de los indicados
en el articulo precedente o de duda sobre su interpretación.
el laboratorio preparador deberá pedir con la solicitu4 del
registro de la especialidad el permiso para elaborar -muestras
gratuitas, do 1a misma. La Dirección General de OrdenaciónFarmacóutica, previo informe del Centro Nacional de Farmaco-
- biologia, resolverá- e indicará dicha autorización. conjunta-
níente cen la elaboración y registro de 1a especialidad farma-
céutica,
- Articulo treinta y ocho—Los ejemplares de -muestras gra-
tuitas. tendrás- un conenido, en unidades o capacidad. igual
a rCguno de los formatos autorizAdos como especialidad far-
macéutica en venia.
Articulo treinta y nueve—El material de acondicionamiento
en los envases de --muestras gratuitos-, cualquiera que sea
éste, habrá de reunir las misma, caracleristicas y condiciones
que los envases de venta, con las siguientes excepciones:
al Se suprimirá el precinto de la Seguridad Social.
b) Se indicará en letra impresa y bien visible la leyenda
de -muestres gratuitas, prohibida su venta-. Era aquellos en--
vases de imposible impresión se adoptarán los sistemas que,
libremente elegidos por el laboratorio, permitan la identifica-
ción con garantía,
Articulo cuarenta—No so autorizarán -nsststras gratuitas-,
aun reuniendo las condiciones indicadas en loe artículos treinta
y cinco y treir,ta y seis, cuando se trate de especialidades
farmacéuticas con principios activos estupefacientes, psicotro-
pos que causen dependencia y de aquellas otras sustancias
que la Dirección General de Ordenación Farmacéutica deter-
mine mediante resolución.
Artículo cuarenta y uno—Los laboratgxios de especialidades
farmacéuticas llevarán contabilidad, control del destino y ini-
mero de elemplares de las .muestras gratuitas, elaboradas,
distribuidas y/o suministradas.
Artfculocuar-enta y dos—U, servicios do inspección de la
Dirección General de Ordenación Farmacéutica efectuarán las
- visitas que estimen oportunas en orden a la vigilancIa y con-




Articulo cuarenta y tres—Uno. Toda publicidad; dirigida
si público, do medicamentos, especialidades farmecéutica,s y
demás productos y preparado, a que se refieren las artículos
primero y segundo, y de acuerdo con ei concepto que de la
misma se establece en el articulo noveno do esta disposicion,
estará suieta en cualquier caso a 1a aprobación previa de
la Dirección General de Ordenación Farmacéutica.
Des. Asimismo deberá ser previa la aprobación de la pu-
blicidad relativa a los laboratorios de especialidades far,na-
céutlca, y demás Emy-ssas relacionadas con la elaboración y
distribución de los productos y preparados a que se refieren
los artículos primero y segundo.
Articulo cuarenta y cuatro—Los laboratorios y demás En,--
presas relacionadas con la elaboración de medicamentos, espe--
clalidades farmacéuticas y demás productos y preparados o,m-
prendidos ea los articulos primero y segundo de esta dis-po-
ciclán no podrán enviar a la Prensa, emisor-as de radio y
televisión ni a otros medios o sistemas de publicidad, nl éstos
insertar anur.cios y propaganda de dichos preparados que no
vayan accrnpañados del documento acreditativo de la aprcba.
ción para hacer publicidad.
- Articulo cuarenta y cinco—En todo caso, - queda prohibida.
y no aodr,. en ningún caso ser autorizada, la siguiente publi-
cidad dirigida al público: - -
a> - La publicidad por correo y cualquier otra forma de pu-
blicidad directa. - - -
U La de especialidades farmacéuticas para las que esté
establecida la prescripción y dispensación obligatoria en receta
médica;
cl La realizada a favor de especialidades farmacéuticas.
medicamentos, productos y preparados destinados a combatir
aquellas enfermedades que señala la Orden ministerial de siete
de enero da mil novecientos sesenta y cuatro y las que en
su día determine el Ministerio de Sanidad y Seguridad Social,
d> La que desfigure o exagere las virtudes de los productos
preparados, medicamentos y especialidades farmacéuticas. -
e) La que induica a la automedicación y/o eludir la gres--
cripción médica, presente ésta como superflua o la acoja como.
refrendo de garantía. -
fI La que publique testimonios de curación, ventajas o ma--
lidades del medicamento, producto, preparado y especialidad
farmacéutica.
Articulo cuarenta y eis—Uno. Las especialidades farma-
céuticas y demás medicamentos y productos que cuenten con
la aprobación de la Dirección General de Ordenación Farma-
céutica para efectuar publicidad tendrán, a todos los efectos, -
el carácter de -Especialidades, medicamentos o prepanidos
publicitarios.,
Dos. Ea cualquier caso de duda, previa petición de~ ints-
rosado, la Dirección General de Ordenación Farmacéutica de—
terminará cuándo un medicamento, especialidad farmacéutica
o producto tienen la condición de publicitarios. -
Articulo cuarenta y - sIete—Corresponde a la Dirección Ge-
neral de Ordenación l~armStcéutica organizar los servicios de
control de publicidad da medicamentos, así com~ los de fiscelí-
zación e inspección del cumplimiento de las normas conteni-




Articulo cuarenta y ocho—Se considerarán como faltas le--
vos las contravenciones a lo preceptuado ea el presento Real
Decreto que no se hallen consignadas entre las graves o muy
graves.
Articulo cuarenta y nueve—Se reputarán faltas graves:
a) La reincidencia en una misma falta leve. -
bí La Información de medicamentos a través de medios
distintos a los establecidos ea el articulo sexto y el cumpli-
miento del articulo séptimo.
cl La información de medicamentos que no se ajuste a la
ficha técnica y/o a los tasios aprobados por la Dirección
General de Ordenación Fannacéutica para lá especialidad de
que se trate.
di El incumplimiento o alteración de lo establecido en el
articulo catorce, apartado uno, del articulo quince y articulo
diecinueve. -
e) Las contribuciones o subvenciones de los laboratorios
que. aun contando con la autorización, les den un destino
diferente al indicado en los artículos doce y dieciocho.
fI La inserción de información de medicamentos en publi-
caciones y modios audiovisuales que no cuenten con la auto-
rización y/o permiso de la Dirección General de Ordenación
Farmacéutica como soporte válido o no so ajusten a los apar-
tados uno, tres y cuatro del articulo veintiséis,
gí La elaboración y distribución de -nsuestras gratuitas- de
especialidades farmacéuticas y otros preparados que no cuen-
ten con la autorización de la Dirección General do Ordenación
Farmacéutica o que no cumplan con lo establecido en los ar-
tic-olas treinta y seis, treinta y nueve y cuatenta y uno.
U Toda publicidad dirigida al público que suponga in-
fracción de los articulos cuarenta y tres y cuarenta y cuatro,
ti El incumplimiento de lo dispuesto en el apenado uno
del as--ticuir treinta y uno, así cono la información que se
difunda que no cumpla lo establecido en los articulos treinta
y do, y treinta y tres,
Articulo cincuenta—Se conceptuarán como faltas. snuy
graves:
a) La reincidencia en una misma falta grave.
bí Dar u ofrecer direct, o indirectamente los laboratorios
de especialidades farmacéuticas y demás Empresas y estableci-
mientos dedicados a la elaboraciór,. distribución y venta de
medicamento, y especialidades farmacéuticas, primas u obre-
qtxlcs a personas y Entidades referidas en el articulo tercero,
así como la aceptación de tabee ofrecimientos por loe faculta-
tivos en ejercicio,
ci La información y publicidad de medicamentos que no
estén autorizados e inscritos por la Dirección General de Orde-
nación Farmacéutica.
di La Infracción de lo establecido en los artículos orce y
cuarenta y cinco.
el Las contribuciones o subvenciones a que se refieren los
articules doce y dieciocho, que no se atengan a las normas
establecidas en lo, mismos,
fi La elabot--ación y distribución de --nuestras gratuitas- de
preparados estupefacientes y psicotropos y otras sustancias,
según determina el articulo Cuarerda. -
gí El incumplimIento de lo dispuesto en el antonio diez
en la publicidad de medicamentos y especialidades farmacéu-
ticas
Articulo cincuenta y uno—Uno. Las faltas leves se casti-
garán con las siguientes sanciones:
al Apercibimiento.
ti Mulle do cinco mil a cincuenta mil poseías.
Dos Las faltas graves e muy gravee se sancionarán con:
al Multas de cincuent, mil a un millón de pesetas.
tI En los supuestos del apartado fi del articulo cincuenta.
prohibición de la elaboración- y venta de la especialidad o
especialidades farmacéuticas hasta el plazo de un aóo,
cl En los supuestos de loe apanados bí. ci. el y g) del
articulo cincuenta, la anulación hasta un añ,~ de 1a autori-zación de funcionamiento del laboratorio o de la Empresa re-e-
porsanhie.
di Anulación definitiva de la autorización de funciona-
miento bien del laboratorio o de las instalaciones de la Em-
presa responsable.
Tree, Con indevendenda de lea sanciones previstas us los
anteriores apartados, la Dirección General de Ordenación Far--
macéutíca podrá proceder al comiso de los medicamentos, osp.--
cialidades farmacéuticas, preparados y materia] que hayan sido
intervenidos.
Articulo cincuenta y dos—La gravedad o trascendenci, de
los hechos, así como la intención con que hayan sido ejecu-
tados, determinarán la Importancia de las sanciones. La auto-
ridad que íes Imponga podrá acordar el fraccionamiento de]
pago de lea mismas,
Artículo cincuenta y tres—Al ordenarse la instrucción del
expediente cabrá que se acuerde, sin perjuicio de la responsa-
bilidad que puede resultar para el o los Inculpados:
a) La inmediata retirada del mercado del preparado o es-
pecialidad farmacéutica del material de publicidad o de Infor-
mación y de las -muestras gratuitas- --
bí Con independencia del expediente admInistrativo que se
instruya, podrá dar cuenta a los Tribunales ordinarios y a
las Corporaciones, por si se derivasen acciones a ejecutar por
otras competencias.
Articulo cincuenta y cuatro—Uno. Corresponderá a la Di-
rección General de Ordenación Farmacéutica y al Ministerio
de Sanidad y Seguridad Social la imposición de santones a
toda persona, natural o jurídica, que infrinja lo dispuesto
en el presente Real Decreto.
Dos El Ministerio de Sanidad y Seguridad Social impondrá:
a) Multas, cuando excedan de lCoO~ pesetas.
bí Anulación definitiva da la autorización de funciona-
miento del laboratorio o de las instalaciones de la Empresa
responsable.
Tres, La Dirs~lón Genes-al de Ordenación Farma~:éutlca
podrá acordar todas las demás sanciones no especificadas en
el párrafo anterior.
Cuatro, El procedimiento sancionador se ajustará a los irá--
miles previstos en la Ley de Procedimiento Administrativo,
DtSPOSICION TRANSITORIA
Se establece el plazo de un año a partir de la publicación
ea el ‘Boletín Oficial del Estado. del presente Real Decreto
para que los laboratorios de especialidades farmacéutica, y
demás Entidades y personas naturales o jurídicas adecuen a
st, normativa los medios, sistemas y conciertos, tanto en
materia de información como de publicidad de medicamentos.
DISPOSICIONES FINALES
Primera—Uno. Las condiciones y requisitos que para el
sumitistro de -muestras grahntas- establece el articulo atEnía
y seis podrán ser exigidos para los’ demás medios de Pr-orno--
clon, información y publicidad en los casos, forma y plazos
que determine el Ministerio de Sanidad y Seguridad Social,
Dos Se faculte asimismo nl Ministerio de Sanidad y Segu-
ridad Social para que por interés sanitario, orden público.
exceso de consumo y orientagión del mismo, oídos los Consejos
Generales de Colegios Profesionales, suspenda total o parcial-
mente por períodos determinados tanto la información de me-
dicamentos y especialidades farmacéuticas, a través de alguno
o algunos de los medios establecidos en el artículo sexto, como
!a publicidad al público, en su ceso,
Segunda--—Por el Ministerio de Sanidad y Seguridad Socia]
se dictarán las disposiciones complementarias de este Real
Decreto, -
Tercera—Queda derogado el capítulo VII del Decreto dos
mil cuatrocientos sesenta y cuatro/mil novecientos sesenta y
tres, d: diez de agosto: la Orden ministerial do siete de abril
de mil novecientos sesenta y cuatro, la Resolución de la Di-
- rocción General de Sanidad de cinco de mayo da mil nove-
cientos sesenta y cuatro y demás disposiciones que se opongan
a o establecido en- este Rení Decreto.
sado en MadrId a uno de diciembre de mil novecientos
setenta y siete.
- JUAN CARLOS
El Ministro de Santdad y Seguridad Social,
ENRIQUE SANCHEZ DE LEON
--
c~&iL Á-¿ -: -- - .9- - - ,:
— - - --~ —
- -tve- - --
TEXTO 12
Real Decreto 424/1988, de 29 de abril, del Ministerio de
Sanidad y Consuno, de reforma del procedimiento de regis-
tro de especialidades farmacéuticas y otras normas sobre
medicamentos. (B,,OE. nun 108, de 5 de mayo de 1988).
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11080 REAL DECRETO 423/1988. de 29 de abril, por el que semodifica el Real Decreto 849/1985. de 5 de junto, que
desarrollé el apanado JA de la disposición adicional
norena de la Le 30/1984. de 2 de agosto. de Creación del
Cuerpo Superior de Letrados del Estado
La disposición adtcional novena .4 de la Ley 30/1984. de 2 de
agosto, de Medidas para la Reforma de la Función Pública, creó el
Cuerpo Superior de Letrados del Estado, disponiendo que en el mismo
se integrasen los funcionarios pertenecientes a los Cuerpos de Abogados
del Estado. Técnico de Letrados del Ministerio de Justicia, Letrados de
la Dirección General de los Registros y del Notariado y Letrados del
Consejo de Estado. La referida disposición adicional fue desarrollada
por Real Decreto 849/1985, de 5 de junio
La sentencia del Tribunal Constitucional 99/1987. dell dejulio. que
resuelve el recurso de inconstitucionalidad ititerpuesto contra deterní-
nados preceptos de la citada Lev, mantiene la existencia del Cuerpo
Superior de Letrados del Estado. si bien declara inconstitucional la
integración en el mismo de los funcionarios procedentes del Cuerpo de
Letrados del Consejo de Estado.
En consecuencia, resulta conveniente modificar a composición del
Tribunal seleccionador establecida en el artículo 2.6 del anteriormente
citado Real Decreto 849/1985. deS dc
1unío, y que está prevista para el
ingreso en el Cuerno formando parte de él los Letrados del Consejo de
Estado.
En su virtud, a iniciativa del N-linisíerio de Justicia ya propuesta del
Ministro para las Administraciones Públicas, con informe de la Comi-
sión Superior de Personal, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberación del Constio de Nltnísíros en su reunión del día 29 de abril
de 1988,
DISPONGO:
Artículo único—El articulo 20, apartado 6. del Real Decreto
849/1985. de 5 de junio, queda redactado de la siguiente forma:
«Articulo 2.0 6 El Tribunal se compondrá de siete miembros:
Presidente: El Subsecretario de Justicia, que podrá delegar en el
Director general del Servicio Juridico del Estado o en un Letrado-Jefe
con categoría de Subdirector general
Vocales: Un Magistrado del Tribunal Supremo, designado por el
Consejo General del Poder Judicial: dosCatedráticos de Universidad de
alguna de las disciplinas relacionadas con el programa de oposiciones.
designados a propuesta del Consejo de Universidades: un funcionano
del Ministerio para las Administraciones Públicas, con categoría de -
Subdirector general, designado por el Secretario de Estado para la
Administración Pública, y dos Letrados del Estado nombrados por el
Ministerio de Justicia. de los cuales desempeñará las funciones de
Secretario el que figure en la relación del Cuerpo con menor aníigúe-
dad»
DISPOSICION FINAL
El presente Real Decreto entrará en vigor al día siguiente al de su
publicación en el «Boletín Oficial del Estado».
Dado en Madrid a 29 de abril de 1988.




DE SANIDAD Y CONSUMO
11081 REAL DECRETO 424/1988 de 29 de abril de reformadcl proced:mn¡enro de registro de especialidades farmacéuti-
cas y o/ras corrías sobre ,,sedicamenros
La normativa comunitarsa en rnatena de especialidades farrnacéuti-
cas, contenida principalmente en la Directiva del Consejo 65/65/CEE.
de 26 de enero, y sus modificaciones posteriores, cstablece una regula-
ción diferente en detemn. i nados aspectos a la existente actualmente en
nuestro -r,as
Sin peijuicio de la adaptación de la citada normativa coniunitaria
que posteriormente puede efecluarse recogiendo en su totalidad todo,
los aspectos actualmente sujetos a re;ulación comun:¡taria. ~n e
momento presente resulta absolutamenie imprescindible píoceder a una
reforma del procedimiento del re~istro de especialidades fármactutica,
vigente en nuestro país para supnmir del mismo, en un primer paso
con carácter transitorio hasta dicha adaptación, aquellos extremos que
resultan incompatibles tanto con el derecho comunitano en general
como con el procedimiento de registro establecido por las citada,
Directivas Comunítarsas.
Este es, en última Instancia, el objetivo pretendido por el presente
Real Decreto, cuyas innovaciones más importantes son las siguientes:
a) Eliminación de la clasificación previa que estableciera el Real
Decreto 3152/1977. de 7 de noviembre
b) Supresión del requisito de fabricar un prtmer lote
e) Fijación de un plazo ordinario deciento veinte días para toda la
tramitación.
d> Exigencia de las denominaciones comunes internacionales en las
especialidades farmacéuticas a base de monofármacos. en aras de
facilitar la uniformidad internacional. asi como mayor clarificación y
racionalidad de la información.
El presenle Real Decreto, dictado en base a la competencia que
atribuye al Estado el articulo 149116 de la Constitución Española, así
como el artículo 40.5 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de
Sanidad, pretende, por otro lado, delimitar y coordinar las funciones y
responsabilidades de los Centros directivos del Ministerio de Sanidad y
Consumo intel-vinientes en el procedimiento de autorización y registro
de especialidades farmacéuticas, con arreglo a una división del trabajo
acorde con la nueva estructura orgánica, creada por el Real Decreto
1943/1986, de 19 de septiembre.
Asimismo. de acuerdo con lo dispueslo en eí artículo 96 de la Ley
General de Sanidad, se establece el procedimiento de renovación anual
de la autorización de comercialización de las especialidades farmacéuti-
cas, como instrumento previo necesario para la agilización e informati-
ración del Registro, así como para evitar la existencia en el mercado de
medicamentos sin titular responsable.
En su virtud, a propuesta del Ministro de Sanidad y Consumo, oídos
los sectores afectados, previo informe del Ministerio para las Adminis-
traciones Públicas, de acuerdo con el Consejo de Esta-do y previa
deliberación del Consejo de Ministros en su reunión del día29 de abril
de 1988,
DISPONGO:
Articulo I~ Quedan derogados los artículos ¡O, número 2,90. lO,
II, 12, 14 y disposición final tercera del Decreto 1416/1913, de lO de
mayo. que regula el registro farmacéutico.
Art. 2.0 Losarticulos 60.70 8.0 y 13 del Decreto 1416/1973. de lO
de mayo. sobre regulación del registro farmacéutico, quedan redactados
de la siguiente forma:
«Art. 6.0 1. A la vista de la documentación exigida en el artículo
2.0. número 3. la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios
efectuará su bastanteo, la evaluación general del expediente de solicitud
de autorización y la decisión final sobre la autorización del producto. El
Instituto de Salud Carlos Ill’ actuará como órgano deapoyo científico--
técnico, al objeto de, en su caso, realizar las comprobaciones analítico--
experimentales tocantes a las características fisico-<iuimicas, biológicas o
microbiológicas y toxico-farmacológicas de la especilidad qííe procedan.
para lo que la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios le
remitirá la documentación adecuada,
Se dará un número provisional que se utilizará solamente en las
sncidencias de tramitación de la solicitud, y que estará compuesto de la
siguiente manera: Un número, que mantendrá como propio el laboralo-
nos modo de clave de identificación. Separado de este núínerc> por un
guión figurará otro, que tendrá cuatro ctfras. las dos primeras serán
indicadoras del año en que se pide la autorización, las dos segundas
individualizarán al preparado consignando el número de oTden correla-
tivo que el mismo tenga entre los solicitados por el laboratorio en ese
año.
2. La Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios
requerirá al solicitante. en caso necesario. de acuerdo con el Instituto de
Salud “Carlos III’, las precisiones o elementos técnicos y estudios
complementarios que se estime oportunos, referidos a la documentación
mencionada en cl articulo 2.0. números 3 y 4, así como, en su caso, una
o varias muestras del producto terminado y de las materias primas de
los componentes activos necesarios para el análisis y comprobación de
la especialidad. Formulado este requerimiento, quedará interrumpido el
pinzo al que se refiere el articulo 13, hasta el momento de recepción de
lo solicitado. Las muestras deberán ser presentadas en el plazo máximo
de un año, transcurrido el cual se dará cumplimiento a lo dispuesto en
el artículo 99 dc la Ley de Procedimiento Administrativo. Finalizado el
plazo que determina el citado precepto, quedará sin efecto la solicitud
de autonz;tcion
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3. Una vez el solicitante tenga dispuestas las muestras a que se
refiere el apartado anterior, lo comunicará a la Dirección General de
Farmacia y Productos Sanitarios y solicitará la visita de inspeccion,
mediante la cual se recogerán o precintarán las muestras convenientes.
incluidas las necesarias para los análisis contradictorio y dirimente.
4. La Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios
remitirá las muestras a que hace mención eí apanado 3 anterior al
Centro Nacional de Farmnacobiología. para llevar a cabo los controles y
análisis correspondientes, quien emitirá el oportuno dictamen.
5. A la vista de dicho dictamen y de los demás estudios que
procedan, el Centro Nacional de Farmacobiologia y la Subdirecc,ón
-General de Evaluación de Medicamentos realizarán un informe de
evaluación.
6. Si dicho informe fuese favorable y una vez concedida audiencia
al interesado, de acuerdo con lo previsto en el artículo 91 de la Ley de
Procedimiento Administrativo, la Subdirección General de Evaluación
de Medicamentos elevará propuesta de Resolución a la Dirección
General de Farmacia y Productos Sanitarios. continuándose la tramita--
ción en los términos que previenen los artículos 8.0 y 1 3»
«Arz 70 - Si el informe fuese desfavorable habrán de razonarse
sus fundamentos y se dará vista de lo actuado al solicitante, concedién-
dole un píazo de alegaciones en los términos que establece el articulo 91
de la Ley de Procedimiento Administrativo
2. Transcurrido dicho plazo sin que el peticionario presente escrito
alguno o formule alegaciones, la Dirección General de Farmacia y
Productos Sanitarios denegará la autorización de comercialización de la
especialidad.
3. Si el solicitante presentara alegaciones, serán tenidas en cuenta
por la Subdirección General de Evaluación de Medicamentos, y eí
-Centro Nacional de Farmacobiologia. en su caso, que en el plazo de un
mes deberán rectificar o ratificar su informe de evaluación. Dicha
Subdirección General elevará propuesta definitiva de resolución a la
Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios,
4. Si hubiese rectificación continuará la tramitación del expediente
en la forma prevista en los artículos 8? y 13.
5. En caso contrario, la Dirección Gencral de Farmacia y Productos
Sanitarios denegará la autorización de la especialidad»
«Art. S.~ A la vista del informe de evaluación, de la propuesta del
interesado, así como de los estudios económicos pertinentes, la Direc-
ción General de Farmacia y Productos Sanitarios señalará el precio de
la especialidad farmacéutica con arreglo a la legislación vigente.»
«Art. 13 1. La Dirección General de Farmacia y Productos
Sanitarios resolverá, concediendo o no la autorización de la especialidad
farmacéutica dentro del plazo deciento veinte dias desde la presentación
de la solicitud.
En casos excepcionales, este plazo podrá prorrogarse por un período
de noventa días. Se notificará esta prórroga a! solicitante antes de la
expiración del referido plazo.
2. En la autorización se hará constar el número de registro de la
especialidad.
3. Las autorizaciones y revocación de especialidades farmacéuticas
se publicarán trimesíralmente y a efectos informativos en el «Boletin
Oficial del Estado.»
AÉL 30 Quedan derogados los artículos lo. 2,0, 30 40 y ~Odel
Real Decreto 3152/1977. de 7 de noviembre. por el que se dio nueva
regulación al registro de especialidades farmacéuticas
Art. 4” El artículo segundo del Real Decreto 944/1978, de 14 dc
abril, queda redactado en los siguientes términos:
«Las Direcciones Generales de Farmacia y Productos Sanitarios y de
Planificación Sanitaria, del Ministerio de Sanidad y Consunío. vigilarán
el cumplimiento de cuantas condiciones y requisitos se establezcan en
este Real Decreto, así corno de las disposjciones y normas que pm su
desarrollo se establezcan y requieran, Todo ensayo clínico de un
producto farmacéutico para ser realizado en el territorio nac:ional deben
contar con la autorización administrativa de la Dirección General de
Farmacia y Productos Sanitarios.»
Art 50 Cuando una especialidad farmacéutica contenga una sola
sustancia medicinal o fármaco, junto a la marca de la especialidad
deberá figurar de forma perfectamente legible, tanto en la información
a ella referida como en sus embalajes, envases y etiquetas, la denomina-
ción común internacional y, en su defecto, la denominación usual o
científica de dicha sustancia.
Art 6.0 1, La autorización deberá ser renovada todos los años
previa solicitud de su titular, en cualquier día del mes de noviembre,
mediante escrito dirigido a la Dirección General de Farmacia y
Productos Sanitarios, que contenga una declaración simple de intención
de mantener en el mercado la especialidad farmacéutica, o por persona-
ción del interesado en la dependencia correspondiente de la Dirección
General de Farmacia y Productos Sanitanos. que recogerá testimonio de
dicha voluntad, incluso por medios informáticos, del que se dará copia
al interesado.
La Dirección General de Farmacia ~- Productos Sanitarios acusan
recibo automáticamente, con lo que la autorización quedará renovada
para el año siguiente, sin peijuicio de lo dispuesto en el articulo 7,0 del
Real Decreto 3152/1977, de 7 de noviembre.
El incumplimiento de este trámite de declaración dará lugar a la
extinción de la autorización, pres-is instrucción del correspondiente
expediente con audiencia del interesado.
2. El trámite anterior será independiente de la convalidación cada
cuico años prevista en el Decreto 2464/1963. de lO de agosto, por el que
se regula los laboratorios de especialidades farmacéuticas y el registro.
distribución y publicidad de las mismas
DISPOSICIONES TRANSITORIAS
Primera—Los expedientes ya presentados a registro antes de la
entrada en vigor de este Real Decreto se tramitarán y resolverán con
arregJo a las disposiciones hasta ahora en vigor.
Segunda—U fabricación de las especialídades farmacéuticas que
contengan una sola sustancia medicinal o fármaco autorizadas a la
entrada en vigor de este Real Decreto, deberá adecuarse en cuanto al
material de acondicionamiento, a lo dispuesto en el artículo quinto antes
del 1 de noviembre de 1988.
DISPOSICION FINAL
El Ministro de Sanidad y Consumo dictará las disposiciones necesa-
nas para el cumplimiento de lo dispuesto en el presente Real Decreto.
Dado en Madrid a 29 de abnl de ¡988
El Mínimo de Sanidad y consumo.
JULIAN GARCíA VARGAS
JUAN CARLOS R.
